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sowle deren SaureaddillonssaJze, 
wortn bedeuten: 

R 1 eln WasserstofTatom, elne Alkylgruppe mlt 1 bis 6 KohlenstofTatomen, elne Alkenylgnippe mlt 2 bis 4 
KohlenstofTatomen, elne AlklnySgruppe mlt 2 bis 4 KohlenstofTatomen oder elne Phenyl-Alkylgruppe mlt 
elner Alkylengruppe mlt 1 bis 4 KohlenstofTatomen; 

R 2 eln WasserstofTatom, elne Alkylgruppe mlt 1 bis 4 KohlenstofTatomen oder elne Phenylgruppe; 

R J eln WasserstofTatom, elne Hydroxygruppe, elne Methylgruppe, elne Acetoxygmppe oder 3,4,5-Trtmethoxy- 

benzoyloxygruppe; 

R 4 eln WasserstofTatom oder elne Methylgruppe; 

R 5 elne Cyclohexylgruppe, elne nlcht substltulerte Phenylgruppe oder elne Phenylgruppe, die 1 bis 3 Substltu- 

enten aus der Gruppe Halogenatom, Alkylgruppe mlt 1 bis 4 KohlenstofTatomen und Alkoxygruppe mlt 1 bts 

4 KohlenstofTatomen enthalt, elne substltulerte A3kylgruppe mlt 1 bis 4 KohlenstofTatomen mlt elner 

Acetoxygmppe als Substltuenl, elne Alkanoylgruppe mit 1 bis 4 KohlenstofTatomen, elne Benzylgruppe oder 

Benzoylgruppe; 

X eln Halogenatom; 

n 0, 1 oder 2; 

Q 2 oder 3; 

/ und m Jewells Null oder ganze Zahlen von 1 bis 6, wobel die Summe von / und m 6 nlcht Oberstclgt; 
wobel die KohlenstofT-Kohlenstoffolndung zwischen 3- und 4-Stellung Im CarbostyrllgcrOst cine Elnfach- 
oder Dpppelblndung 1st; die Seltenkette 

R> (CH) (1 

I / \ 

— O— (CH,);- CH(CHj) m N N— R 5 

X I / 



slch In der 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Posltlon beflndet, wobel, wenn R a elne Phenylgruppe bedeutet, R 5 nlcht elne 
Benzylgruppe darstellt. 

2. 7-[3-<4-Phenylplperazlnyl)propoxy]-3,4-dlhydrocarbosiyrll. 

3. 743^4^2-Methoxyphenyl)plperazlriyl]propoxy}-3,4-dlhydrocarbostyrll. 

4. 7-{3-<4-Phenylplperazlnyl)propoxy]carbosiyr!l. 

5. 5-(3-(4-Phenylplperazlnyl)propoxyj-3,4-dlnydrocarbostyrll. 

6. Verfahren zur Herstellung elner Verblndung gemaB Anspruch I 
. wobel 

a 1) R 1 ausschlleBIIch eln Wasscrstoffatom, elne Hydroxygruppe oder elne Methylgruppe bedeutel, 
dndurch gckennzelchnel, a I ) daU man elne Verblndung der allgcmclncn Formcl 
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OtCH^CHfCH^X 1 
R : 




worin R\ R 2 , X, /. m. n. die KohlenstofT-KohlenrtotT-Blndung zwlschen 3- und 4-Stellung In dem 
Carbostyrilgerost und die Stellung der Seltenkette, die Im Anspruch I und R 1 die vorstehend angegebe- 
ncn Bedeutungen haben; X 1 eln HaJogenatom 1st oder elne Gruppe, die elne Substltutlonsreaktlon in 
ahnllcher Welse wle eln HaJogenatom ermOgllcht, darstellt, mlt elner Verblndung der allgemelnen 
Formel 

(CH^ 
HN N — R 5 

X I / 



to 



15 



wortn R 4 , R' und Q die Im Anspruch I angegebenen Bedeutungen haben. 
In an slch bekannter Welse umsetzt, 
a 2) daO man elne Verblndung der allgemelnen Formel 



HO 




30 



(10) 35 



worln R\ R\ X, n die Kohlenstoff-Kohlenstoffblndung zwlschen 3- und 4-Stellung In dem Carbostyril- *o 
gerOst und die Stellung der Hydroxygruppe die Im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, mlt 
elner Verblndung der allgemelnen Forme! 

R J (CH^ 

I / \ 

X'CCH^CHCCHj^N N — R s 



y 



4 



R 

worln R\ R\ /, m und Q die Im Anspruch I und R J und X 1 die vorstehend angegebenen Bedeutungen 
haben, wobel, wenn /= 1 1st, X 1 und R J zusammen ei.i Sauerstoffatom darstellen kOnnen, in an slch 
bekannter Welse umsetzt, 

b) R 1 ausschlleBHch elne Acetoxygruppe oder elne 3,4,5-Trlmethoxybenzoyloxygruppe darstellt, dadurch 
gekcnnzelchnet, UaD man elne Verblndung der allgemelnen Formel 



50 
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10 



15 



30 



OH (CH^ 
I / \ 




R 5 



worin R f R J , R\ R 5 , X, /, m. n, Q, die KoWenstoff-Kohlensloff-Blndung zwlschen der 3- und 4-Posltlon 
In dem CarbostyrllgerQst und die Stellung der Seltenkette die Im Anspruch 1 angegebinen Bedeutungen 
haben, mit einer Verbindung der allgemelnen Formel 

R 7 X 2 Oder (R^O 
(4) (5) 



25 



worin R 7 die Bedeutung Acetyl- oder 3,4,5-TrtmethoxybenzoyIgruppe hat, und X J eln Halogenatom 
darstellt. In an slch bekannter Wetse umsetzt; 
c) R J ausschlleGllch die Hydroxygruppe bedeutet, dadurch gekennzelchnet, daB man elne Verbindung der 
allgemelnen Formel 



3*1 



35 



55 




worin R\ R\ X, n, die Kohiensloff-KohlenstofF-Blndung zwlschen der 3- und 4-Posltion In dem 
CarbostyrllgerQst und die Stellung der Hydroxygruppe die In Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
Laben, mil elner Verbindung der allgemelnen Formel 

O 

CH 2 CH — CH 2 X 2 

worin X 2 ein Halogenatom darstellt, unter Ausbildung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
Y — CH 2 - 




worin R 1 , R 2 , X, n, die Kohl ens tofT-KohlenstoiT-Bindung zwischen der 3- und 4- Position im 
Carbostyriigeriist und die Stellung der Seitenkette die im Anspojch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben und Y eine Gruppe 
O OH 

/ X 1 , 

-CH-CHi Oder -CHCH 2 X darstellt, und anschlieBend mil einer Verbindung der allgemc'nen 

Formel 



KH 



(CH,)„ 



N- 



R 4 
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worm R\ R 5 und Q die im Anspruch I angegebenen Bedeutungen haben, in an sich bekannter Weise 
umsetzt; 

d) R 1 ausschllcllllch cine O-d-Alkylgruppe. welche mil elner Acetox>gruppe subslliulert 1st, elne 

Benzylgruppc. Cyclohexylgruppe oder Phenylgruppe, die I oder 2 Halogenatome, Ci-O-Alkylgruppcn * 
odcr Ci-O-Alkoxygruppen als Substltuenten tragen kann, wobel, wenn R 1 cine Phenylgruppe hcdcutci. 
R % nlchi cine Benzylgruppe darstcllt, und R 1 ausschtlcBllch eln Wasscrsiofluiom. elnc Hydroxygruppe 
odcr cine Mcthylgruppc bcdcutcl. dadurch gekennzelchnet, dalJ man cine Vcrblndung dcr allgcmclncn 
Formel 

ID 

R l (CH 2 L 

I / \ 

OICH^CHICH^N NH 

! • 15 



20 




(X)„ 



A. 



25 

worln R 1 , R 2 , R\ X. /. m. n. Q, die KohIenstoff-Kohlenstoff-3lndung zwischen der 3- und 4-Stellung In 
dem Carbostyrllgcrust und die Stellung der Seltenkette die In? Anspruch 1 und R 3 die vorstehend ange- 
gebenen Bedeutungen haben, mlt elner Verblndung der allgemelnen Formel 

RV 30 



worln R* dtc vorstehend angegebene Bedeutung hat und X 2 eln Halogenatom darstellt, in an slch 
bekannter Weise umsetzt; 

c) R' ausschlleBllch elne 0-C4-AIkanoylgruppe oder elne Benzoylgruppe und R' ausschlleBhch eln 
Wasserstoffatom, elne Hydroxygruppe oder elne Methylgruppe bedeutet, 
dadurch gekennzelchnet, daO man elne Verblndung der allgemelnen Formel 




40 



45 



50 



worln R\ R 2 , R\ X, /. m. n. Q, die KohlenstofT-KohlenstofT-Blndung zwischen der 3- und 4-Ste!lung des 
CarbosiyrtlgerGstes und die Stellung der Seltenkette die im Anspruch 1 und R* die vorstehend angegebe- 
nen Bedeutungen haben, mlt elner Verblndung der allgemelnen Formeln 55 

R 5 X 2 oder(R 5 ) 2 0 

worln R 5 die vorstehend angegebene Bedeutung hat und X 2 eln Halogenatom darstellt, in an slch 
bekannter Weise umsetzt; 60 

0 R'ausschlleBllch elne Cyclohexylgruppe, elne Phenylgruppe, welche 1 bis 3 SubstUuenten aus der 
Gruppe Halogenatome, Ci-C 4 -Alkylgruppen und Ci-C«-Alkoxygruppen trfigt, elne substltulerte C|-C 4 - 
Aikylgruppe, welche elne Acetoxygmppe als Substttuenten aufwelst, oder elne Benzyl gruppe, wobei, 
wenn R 7 elne Phenylgruppe bedeutet, R 5 nichteloe Benzylgruppe darstellt, und R* ausschlleOlich ein 
Wasserstoffatom, elne Hydroxygruppe oder elne Methylgruppe bedeutet, dadurch gekennzelchnet, 65 

fl) dafl man elne Verblndung der allgemelnen Formel 




worln R\ R\ X, /. m, n, Q, die Kohlenstoff-Kohlenstoffblndung zwischen der 3- und 4-Stellung Im 
CarbostyrllgerOst und die Stellung der Seltenkette die Im Anspruch 1 und R J die vorstehend angcgebe- 
nen Bedeutungen haben, A elne Ethylengruppe 1st. die als Substltuenten elne Methylgruppe tragen kann. 
mlt elnem Halogenlerungsmluel oder elnem SulfonlerungsmlUe! unier Blldung elner Verblndung der 
allgemelnen Forme! 




worln R\ R\ X, /. m. n. Q, die Kohlenstoff-Kohlenstofiblndung zwischen der 3- und 4-Poslllon Im 
Carbostyrtlgerflst und die Stellung der Seltenkette die Im Anspruch 1 und R J und A die vorstehend 
angegebenen Bedeutungen haben, X J eln Halogenatom oder elne Sulfonsauregruppe darsteltt, und 
anschlieBend mlt elner Verblndung der allgemelnen Forme! 

H,N-R 5 

worln R 5 die vorstehend angegebene Bedeutung hat. In an slch bekannter Welse urnsetzt, 
f 2) daB man elne Verblndung der allgemelnen Formel 



R 3 




worln R\ R 1 , X, A m. #i. die KohleristofT-KohlenstofF-Blndung zwischen der 3- und 4-Stetlung Im 
Carbostyrtlgerost und die Stellung der Seltenkette die Im Anspruch 1 und R J die vorstehend angegebe- 
nen Bedeutungen haben, X 1 eln Halogenatom oder elne Gruppe 1st, die zu elner elnem Halogenatom 
ahnllchen Substltutlonsreaktlon befahlgt 1st, mlt elner Verblndung der allgemelnen Formel 
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(CH,) V — X 3 

HN 

\ 

A — X 1 

worln A, X* und Q die vorstehend angcgcbcncn Bedeutungen haben, und anschllelJend mil clncr vorstc- 
hend genannicn Vcrblndung dcr allgemelnen Formel HiN-R 1 In an slch bekannter Welse umsctzt, odcr 
1*3) daB man elne Verblndung der allgemelnen Formel 

R 3 
I 

0(CH 2 )£H(CH 2 ) m NH 2 




20 



25 



worln R\ R j . X, /. »i, n, die KohlenstofT-KohlenstofT-Blndung zwlschen der 3- und 4-Posltlon Im 
CarbostyrllgerOst und die Stellung der Seltenkette die im Anspruch 1 und R 3 die vorstehend angegebe- 
nen Bedeutungen haben, mil elner Verblndung der allgemelnen Formel 

.V) 

X 1 — (CH,) () 

N — R J 

/ 

X'— A 

worln R\ A und Q die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben, und X 1 eln Halogenatom oder elne 
Gruppc, die zu elner SubstUutlonsreaktlon In ahnllcher Welse. wle eln Halogenatom befahlgt 1st, bedeu- 
tet. In an slch bekannter Welse umsetzt. 40 
7. Pharmazeutlsche Zubereltung zur Steuerung des zentralen Nervensystems, enthaltend elne Verb:ndung 
gemaB Anspruch 1 als nktlven Bestandteil neben pharmazeutlsch annehmbaren Tragern. 



45 



Die Erflndung betrlfTt Carbcsty ill -Deri vale, Verfahren zu deren Herstellung und diese enthaltende pharma- 
zeutlsche Zubereltungen. Die Erflndung bezleht slch auf Carbostyril-Derivate und deren Saureaddltlonssalze der 
allgemelnen Formel (1): 

R 3 (CH2> tf 

I / \ 

0(C H^C H(C HJ^N ^ N — R 




(1) 



worln bedeuten: 

R 1 eln WasserstofTatom, elne Alkylgruppe mlt 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, elne Alkenylgruppe mlt 2 bis 4 
KohlenstgfTatomen, elne Alklnylgruppe mlt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen oder elne Phenyl -Alkylgruppe mlt elner 



50 



55 



60 



65 
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Alkylengruppc mlt 1 bis 4 Kohlenstoffalomen; 

R J eln Wasserstoffatom. elne Alkylgmppe mlt I bis 4 Kohlenstoffalomen oder elne Phenylgruppe; 

R J eh: Wasserstoffatom, elne Hydroxygruppe, elne Methylgruppe, elne Acetoxygruppe oder 3,4,5-Trlmethoxy- 

benzoyloxygruppe; 
5 R* cln Wasscrstoffatom oder elne Methylgnippe; 

R 5 elne Cyclohexylgruppe, elne nlcht substltulerte Phenylgruppe oder elne Phenylgruppe, die 1 bis j Subsiitucn- 

ten aus der Gruppe Halogenatom, Alkylgmppe mlt 1 bis 4 Kohlenstoffalomen und Alkoxygruppe mlt I bis 4 

Kohlenstoffatomen tragen kann, elne substltulerte Alkylgruppe mlt I bis 4 Kohlenstoffalomen mil elner 

Acetoxygruppe als Substltuent, elne Alkanoy I gruppe mlt I bis 4 Kohlenstoffatomen, elne Benzylgruppc oder 
t<> Benzoylgruppe; 

X eln Halogenatom; 

/; 0, I oder 2; 

Q 2 oder 3; 

/ und m Jewells Null oder ganze Zahlen von 1 bis 6, wobel die Summc von / und m 6 nlcht Qberstclgt; 
i* wobel die Kohlenstoff-Kohlenstoffblndung zwlschen 3- und 4-Stellung Im CarbostyrllgerUst elne Elnfach- oder 
Doppelblndung 1st; die Seltenkette 

n . 3 (CH) 0 
I / \ 

20 — O— (CHJ, — CHICH^n' N N — PJ 



25 slch in der 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Posltlon beflndet, wobel, wenn R 2 elne Phenylgruppe bedeutet, R 5 nlcht elne 
Benzyl gruppe darstellt. 

Die erflndungsgemaBen Verblndungen welsen elne Antlhlstamlnwlrkung und elne Steuerwlrkung auf das 
zentrale Nervensystem auf. 

Es 1st berichtet worden. daB 5-(3-tert.Butylamlno-2 -hydroxy )-propoxy-3,4-dihydrocarbostyrtl-hydroc.i!or»d der 
30 folgenden Formel 




elne Antlhlstamlnwirkung zelgt (pA 2 = 5,02), Angewandte Pharmacologic 11, 437^62 (1976), DE-OS 23 02 027 = 
US-PS 39 10 924. 

Die Steuerungswirkungen auf das zentrale Nervensystem der erflndungsgemaBen Verblndungen slnd Jadurch 
*5 gekennzelchnet, daO sle starke Steueraktlvltaten der Kampfbewegung der Maus ausuben, welche von andercn 
wahrend eines langen Zeltraumes alleln Isollert worden 1st. 

Die erflndungsgemaBen Verblndungen slnd daher Insbesondere als Sedatlva, Drogen gegen Angst, antlma- 
nlsch-depresslve Psychosedrogen elnsetzbar. Darflber hlnaus besltzen die erflndungsgemaBen Verblndungen elne 
starke anasthesle- und schlaf-veriangernde Wlrkung, wenn sle eln Komblnatlon mlt Anasthetlka und Hypnosc- 
50 agentlen elngesetzt werden. 

Die erflndungsgemaBen Verblndungen elgnen slch auch far die Preanasthesle und als schlaflnduzlerendc 
Agentlen. 

DarOber hlnaus haben die erflndungsgemaBen Verblndungen Im Hlnblick auf deren Steuerungswlrkung des 
zentralen Nerven systems verschledenartlge pharmakologlsche Wlrkungen, wle elne Muskelentspannungswlr- 

55 kung, elne Apomorphln-Erbrechungs-Inhlbltorwlrkung, Ptoslswlrkung, Hypothermlewlrkung, elne Steuerungs- 
wlrkung auf die Spontanbewegung, elne Steuerungswlrkung auf die Oberbewegung von Ratten, cine Antl- 
methamphetamlnwlrkung, elne Wlrkung auf die Absenkung der Toxlzltat der Methamphetamlngruppe, analgctl- 
sche Wlrkung und Antl-Noradrenallnwlrkung, wobel jedoch nur schwache Wlrkungen bel der Anllchollnwlr- 
kung, Cardlolnhlbltorwlrkung und der katalepslelnduzlerenden Wlrkung vorllegen. Daher slnd die erflndungsgc- 

«• mflOen Verblndungen welterhln als Antlpyrellca. analgellschc Mlttel und Depressorcn nOtzllch. ohne daB sic 
Ncbcnwlrkungcn, wle DurstgefOhl, Konstlpatlon, Tachycardle, Parklnsonlsmus und/oder vcrzOgcrtc Dysklncslc 
zelgcn. die durch herkommllche Steuerungsagentlcn for das zentrale Nervensystem gezelgt werden. 

In der vorllegenden Anmeldung bcdeulet die Bezelchnung »elne Alkylgruppe mlt 1 bis 6 Kohlenstoffatomen« 
elne Alkylgruppe. die geradkettlg oder verzwelgt seln kann und 1 bis 6 Kohlenstoffatonie aufwelst, wobel die 

h ^ Belsplele Methylgruppen, Athylgruppen, Propylgruppen, Isobutylgruppen, Buiylgruppen, Isobutylgruppen. tert.- 
Butylgruppen, sec.-Butylpentylgruppen, Hexylgruppen umfassen. 

Die Bezelchnung »elne Alkenylgruppe mlt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen« bedeutet elne Alkeny I gruppe, die elne 
gerade oder verzwelgte Kette aufwelsen kann, mlt 2 bis 4 Kohlenstoffalomen, wobel die Belsplele elne Vinyl- 



8 
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gruppe, Allylgruppe, 2-Butenylgruppe, 1 -M^.thyl-allylgruppe umfassen. Belsplele for die Bezelchnung »elne 
Alkinyigruppe mit 2 bis 4 KohlenstofTatbmem< umfassen AthJnylgruppen, 2-Proplnylgruppen, 2-Butlnylgruppen, 

1- Meihyl-2-proplnyIgruppen. Die Bezelchnung »elne Phenylalkylgruppe, mlt elner Alkylengruppe mil 1 bis 4 
Kohlenstoffaiomen« bedeutei elne Phenylalkylgruppe. die aus elner Phenylgruppe mlt elner Alkylengruppe 
zusammengesetzt 1st. die geradkettlg Oder verzwelgt seln kann und I bis 4 Kohlenstoffatome aufwelst, wobel die 
Belsplelc die BenzyU-Phenathylgruppe, 1 -Phenathylgruppe, 3-Phenylpropylgruppe, 4-Phenylbutylgruppe, 1,1 - 
DlmeihyI-2-Phenaihylgruppe umfassen. Die Bezelchnung »elne Alkylgruppe mlt 1 bis 4 Kohlenstoffatomen« 
bedeutei elne Alkylgruppe mil gerader oder verzwelgter Kette mlt 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wobel die 
Belsplele hlerfOr Methylgruppen, Athylgruppen, Propylgnippen, Isopropyigruppen, Butylgruppeo, Isobutylgrup- 
pcn, tert.-Butylgruppen umfassen. Die Belsplele far die Bezelchnung »eln Halogenatom« umfassen das Fluor-, 
Chlor-, Brom- und Jodaiom. 

Die Bezelchnung »C,^-Alkoxygruppe« bedeutei elne geradkelUge oder verzwelgte Alkoxygruppe mlt 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, wobel die Belsplele die Methoxygruppe, Athoxygruppe, Propoxygruppe, Isopropoxygruppe, 
Buicxygruppe, Isobutoxygruppe, lert.-Buloxygruppe umfassen. 

BezOglich der konkreten Belsplele for elne Phenylgruppe, die eln bis drel Substituenten aufwelsen kann, die 
unter Haiogenatomen, C,^-Alkylgruppen und C^-Alkoxygrappen ausgewahlt slnd, konnen die Phenylgruppe, 

2- Methoxyphenylgruppe, 4-MeihoxyphenyIgruppe, 3-Methoxyphenylgruppe, 2-Athoxyphenylgruppe, 4-Butoxy- 
phenylgruppe, 3,4-Dlmethoxyphenylgruppe, 3,4,5-Trimethoxyphenyl, 3-Isopropoxyphenylgruppe, 2-Methyl- 
phenylgruppe, 3-Methylphenylgruppe, 4-Meihylphenylgruppe, 2-Athylphenylgruppe, 4-ButyIphenylgruppe, 3,4- 
Dtathylphenylgruppe, 3,4,5-Trtmethylphenylgruppe, 2-Chlorphenylgruppe, 3-Bromphenytgruppe, 4-Fluorphenyl- 
gruppe, 3-Chtorphenylgruppe, 4-Chlorphenylgruppe, 2-Fluorpbenylgruppe, 3,4-Dlchlorphenylgrunpe, 3,4,5-Trich- 
lorphenylgruppe, 4-Chlor-3-methylphenylgruppe, ?.-Methoxy-3-chlorphenylgruppe, 4-Bromphenylgruppe, 2- 
Bromphenylgruppe, 4-Jodphenylgruppe erwahnt werden. 

Die Bezelchung wC^-Alkanoylgruppe* bedeutei elne geradkettlge oder verzwelgte Alkanoylgruppe mlt 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, wobel die Belsplele hlerfOr die Formylgmppe, Acetylgruppe, Proplonylgruppe. Butyryl- 
gruppe, Isobutyrylgruppe umfassen. 

Die crflndungsgemaOen Verblndungen werden In an slch bekannter Welse gemaB dem Verfahren nach 
Ansnruch 6 hergestellt. 

Unier dcr Bedeutung »elne Gruppe, die elne Substliuilonsreaktlon In ahnllcher Welse wle eln Halogenatom 
crmOgllchi« In Anspruch 6 a I 1st elne Gruppe, wle die Mesyloxy- oder Tosyloxygruppe zu verstehen. 

Die Umseizung gemaB Anspruch 6 a I kann In Abwesenhelt oder In Gegenwart elnes Inerten Losungsmtuels 
be! Raumicmpcraiur bis zu 200" C, vorzugswelse bel Temperalurbedlngungen Im Bcretch von 60 bis 120° C Im 
l.aufe von mehreren Stunden bis zu 24 h beendet werden. Als Inerte Losungsmlttel kann man elnen Ather, wle 
Dloxan, Tclrahydrofuran. Athylenglykol, Dlmeihylather, elnen aromailschen Kohlenwasserstoff, wle Benzol, 
Toluol, Xylol, elnen kurzkettigen Aikohol, wle Methanol, Athanol. Isopropanol, oder eln aprotlsches polares 
Losungsmltici, wie Dimeihyiformamid, Dimethyisuifoxid verwenden. 

Die Umsetzung wlrd vorzugswelse unter Verwendung elner baslschen Verblndung als Dehydrohalogenle- 
rungsmlllel durchgefQhrt. Die bel der Umsetzung verwendete baslsche Verblndung kann aus elner groGen Viel- 
zahl bekannter baslscher Verblndungen ausgewahlt werden, z. B. aus Kallumcarbonat, Natrlumcarbonat, Natri- 
umhydroxld, Nairlumhydrogencarbonat, Natrtumamld, Natriumhydrid, cinem tert.-Amln, wle Tnathylamln, 
Trlpropylamln, Pyrldln oder Chlnolln. Die Umsetzung kann auch unter Verwendung eines Alkalljodlds, wle 
Kallumjodld oder Nairlumjodld als Reaktlonsbeschleunlger durchgefQhrt werden. 

Im allgemelnen Isi es wanschenswert. In der Umseizung gemaB Anspruch 6 a 1 das Plperazln bzw. Homopl- 
perazln aqulmolar oder im OberschuQ, vorzugswelse aqulmolar bis zu der funffachen molaren Menge der ande- 
rcn Rcakllonskomponentcn, insbesonderc aqulmolar bis zum l,2fachen der molaren Menge, zu verwenden. 

Die Umsetzung gemaQ Anspruch 6 b kann In Gegenwart oder In Abwesenhelt elnes geelgneien Losungsmlt- 
icls und In Gegenwart oder In Abwesenhelt elner geelgncten baslschen Verblndung erfolgcn. Vorzugswelse wlrd 
die Umseizung In Gegenwart elner baslschen Verblndung durchgcfOhrt. 

Als Losungsmltici kann bel dcr oblgcn Reaktion eln aromallscher KohlcnwasscrstofT, wie Benzol. Toluol oder 
Xylol, eln llulogenkohlcnwasserstoff, wle Chloroform oder Melhylenchlorld. Accton. Pyrldln, Dimethyisuifoxid, 
Dimeihyiformamid verwendet werden. Als baslsche Verblndung kann eln lert.-Amln, wle Triathyiamln Oder 
Pyrldln, Nairiumhydroxld, Kallumhydroxld oder Nalrtumhydrld verwendet werden. 

In dcr Umsetzung gemaB Anspruch 6 b werden Im allgemelnen die Verblndungen der allgemelnen Formeln 
(4) und (5) In elner wenlgstens aqulmolaren Menge, vorzugswelse In elner aqulmolaren bis zur 4fach molaren 
Menge, bczogen auf die andere Reaktlonskomponente, verwendet. Die Reaktion wlrd bel elner Temperalur 
zwischen Raumtemperatur bis 150° C, vorzugswelse Im Berelch zwischen Raumtemperatur und 100° C mehrere 
Stunden bis zu 15 Stunden, durchgefOhrt. 

Das Im erflndungsgcmaOen Verfahren gemaQ Anspruch 6 a und 6 b elngesetzte Ausgangsmaterial slnd 
hekanntc (US-PS 40 74 683) oder neue Verblndungen. Sle werden nach bekannten oder Qbllchen aus dem Stand 
der Tcchnlk bekannten Verfahren erhalien. 

Die Umsetzung gemaB Anspruch 6 c kann In Gegenwart elner geelgneien baslschen Verblndung, belsplels- 
wclse elner anorganlschen baslschen Verblndung, wle Nairiumhydroxld, Kallumhydroxld. Natrlumcarbonat, 
Kallumcarbonat, Natrlummethoxld. Nalrlumathoxld, Natrlumhydrld, metaillschem Natrium, metalllschem 
Kallum. Natrlumamld, oder elner organlschen baslschen Verblndung, wle Plperldln, Pyrldln, Triathyiamln, In 
Abwesenhelt oder In Gegenwart elnes LOsungsmlttels, z. B. elnem kurzkettigen Aikohol, wle Methanol. Athanol 
oder Isopropanol, elnem Kelon, wle Accton oder Methyiathylketon, einem Ather, wle Diathylathcr, Dloxan, 
Diathylenglykolemethylathcr. elnem aromailschen KohlenwasserstolT. wle Benzol, Toluol, Xylol, oder von 
Wasser durchgefQhrt werden. Bel dleser Reakilon wlrd das Eplhalogenhydrln Im allgemelnen In aqulmolarer 
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Menge oder darflber, vorzugsweise In 5- bis lOfachen molaren Mengen, elngesetzt. Die Umsetzung verlauft bcl 
elner Temperatur zwischen 0 und 150° C, vorzugsweise zwlschen 50 und 100° C. Bel der Umsetzung erhalt man 
Verblndungen, die elne (2,3-Epoxy)propoxygruppe oder 3-Halogeno-2-hydroxypropoxygruppe habcn. Im allge- 
meinen werden die Reaktlonsprodukte als Mlschung dleser Verblndungen erhalten. 

Die anschlleBende Umsetzung mlt dem PlperazJn bzw. Homoplperazln kann In Abwesenhelt oder In Gegcn- 
wart elnes lnerten, Obllcherwelse verwendeten LOsungsmlttels bel Raumlemperatur bis 200° C, vorzugsweise 60 
bis 120° C, lnnerhaib elner Zelt von mehreren Stunden bis 24 h durchgefohrt werden. Belsplele for Qbllchc Incrtc 
Losungsmlttel slnd Ather, wle Dioxan, Tetrahydrofuran, Athylenglykol und Dlmethylather, aromatlschc 
Kohlenwasserstoffe, wle Benzol, TcJuol und Xylol, kurzkettlge Alkohole, wle Methanol, Athanol, Isopropanol. 
polare Losungsmlttel, wle Dlmethylformamld oder Dlmethylsulfoxld. 

Welterhln kann man hlerbel cine baslschc Verblndung elnsetzen. Belsplele for baslschc Verblndungen slnd 
anorganlsche, bastsche Verblndungen, wle Kallumcarbonat, Nalrlumcarbonat, Natrlumhydroxld, Natrlumhydro- 
gencarbonat und Natrlumamld, und tert.-Amine, wle Triathylamln, Trlpropylamln, Pyrldln und Chlnolln. Im 
allgemelnen 1st es wQnschenswert, In der Umsetzung gemaB Artspruch 6 c das Plperazln bzw. Homoplperazln 
aqul molar oder Im OberschuB, vorzugsweise aqul molar bis zu der 4fach molaren Menge und Insbesondere der 
Squtmolaren bis zur l^fachen molaren Menge bezogen auf die andere Reaktlonskomponenle zu verwenden. 

Die erflndungsgemSBen Verblndungen, worin R' = H 1st, werden durch Obllche Umsetzung der enu^^chen- 
den erfindungsgemaBen Verblndungen, worin R 1 = H 1st, mlt den entsprechenden Alkyl-, Alkenyl- oder Phenyl- 
alkylhalogenlden hergestellu 

Bel der Umsetzung wlrd das Alkyllerungsmlttel In elner Squlmolaren Menge bis zu elner 3fachen molaren 
Menge, vorzugsweise in aquimoiarer Menge, verwendel. 

Bel der Umsetzung gemaB Anspruch 6 a 2 wlrd das Plperazln bzw. Homoplperazln -Deri vat In wenlgstens 
Squlmolarer Menge, vorzugsweise In elner aqul molaren bis 3fach molaren Menge, bezogen auf die andere Reak- 
tlonskomponenle angewendet. 

Die Umsetzung gemaB Anspruch 6 d wlrd In Abwesenhelt oder in Gegenwart elnes baslschen Kondensatlons- 
mltteis In elnem geelgneten Inerten Losungsmlttel vorgenommen. Belsplele fur solche lnerten Losungsmlttel 
slnd aromatlsche Kohlenwasserstoffe, wle Benzol, Toluol oder Xylol, kurzkettlge Alkohole, wle Methanol, Atha- 
nol, Propanol, Butanol; Pyrldln, Aceton, Dlmethylsulfoxld, Dlmethylformamld oder Hexamethylphosphoryltrl- 
amld. 

Belsplele for baslsche Kondenslerungsmlttel slnd Natrlumcarbonat, Kallumcarbonat, Natriumhydrogcncarbo- 
nat, Kaliumhydrogencarbonat, Natrlumhydroxld, Kallumhydroxld, Natriumhydrtd, Kallumhydrid, Triathylamln. 

Die Verblndung der allgemelnen Formel R 5 X 2 wlrd In wenlgstens aqulmolarcr Menge, vorzugsweise In flqul- 
rcolarer bis 3fach molarer Menge, bezogen auf die andere Reaktlonskomponenle verwendet. Die Umsetzung 
kann bel Raumlemperatur bis 180° C, vorzugsweise bel 100 bis 150° C wahrend 3 bis 30 h vorgenommen 
werden. 

Die Umsetzung gemSS Anspruch 6 f 1 mil elnem abUchen Kalogenlerungsmlttel wlrd In elnem geelgneten 
lnerten Losungsmlttel durchgefohrt. Belsplele for solche Losungsmlttel slnd Ather, wle Dtoxan oder Tetrahydro- 
furan, halogenlerte Kohlenwasserstoffe, wle Chloroform oder Methylenchlorld. Belsplele for Obllche Halogenle- 
rungsmlttel slnd N,N-Diathyl-1 ,2,2,-trichlorvlnylamld, Phosphorpentachlorld, Phosphorpentabromld, Phosphor- 
oxychlortd. 

Die Menge an Halogenlerungsmlttel betragt wenlgstens die 2fache molare Menge der zu halogen lerenden 
Verblndung. 

Die Umsetzung wlrd bel Raumlemperatur bis 100° C, vorzugsweise bel 40 bis 70° C, wahrend 1 bis 6 h durch- 
gefohrt. 

Die Umsetzung gemaB Anspruch 6fl mlt elnem Qbllchen Sulfonlerungsmtttel wlrd in Gegenwart elnes basl- 
schen Kondensatlonsmlttel In elnem geelgneten lnerten Losungsmlttel durchgefohrt. Belsplele for Inenc 
Losungsmlttel slnd aromatlsche Kohlenwasserstoffe, wle Benzol, Toluol, Ather, wle Dloxan, Tetrahydrofuran, 
Pyrldln, Dlmethylsulfoxld, Dlmethylformamld oder Hexamethylphosphoryhrlamld. Belsplele for die Sulfonlc- 
rungsmtuel slnd Alkansulfonylhalogenlde, wle Mesltylchlorld, Mesltylbromld, Tosylchlorid. 

Belsplele for Kondensatlonsmlttel slnd tert.-Amine, wle TriathyJamln, Pyrldln oder N,N-Dlmethylanllln, 
Natriumhydrogencarbonat, Kaliumhydrogencarbonat, Natrtumcirbonat oder Kallumcarbonat. 

Die Sulfonlerungsmlttel werden In wenlgstens der 2fach molaren Men^, vorzugsweise der 2- bis 4fachcn 
molaren Menge angewendet. Die Umsetzung wlrd bel -30 bis 100° C, vorzugsweise bel 0 bis 50° C wahrend I 
bis 15 h durchgefohrt. 

Die anschlleBende Umsetzung gemaO Anspruch 6fl und 6f2 mlt elnem Amln der zllgemelnen Kormcl 
R 5 -NHi wlrd In Gegenwart oder In Abwesenhelt elnes baslschen Kondenslerungsmlttels In elnem geelgneten 
Inerten Losungsmlttel durchgefohrt. Belsplele for solche Inerten Losungsmlttel slnd kurzkettlge Alkohole, z. B. 
Methanol, Athanol, Isopropanol, Butanol; aromatlsche Kohlenwasserstoffe, wle Benzol, Toluol, Xylol, Esslg- 
sflure, Athylacetat, Dlmethylsulfoxld, Dlmethylformamld, Hexamethylphosphoryltrtamld. Belsplele for baslschc 
Kondensatlonsmlttel slnd Natrlumcarbonat, Kallumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat, Natrlumhydroxld, Kall- 
umhydroxld, Natrlummethylat, Natrtumathylat, Pyrldln oder Triathylamln. 

Das entsprechende Amln wlrd In wenlgstens aqulmolarer Menge, vorzugsweise aqulmolarcr bis 5fach molarer 
Menge verwendet. Die Umsetzung wlrd bel 40 bis I20°C, vorzugsweise bel 70 bis 100° C, wahrend I bis 15 h 
durchgefohrt. 

Die Im Verfahren gemaO Anspruch 6f3 als Ausgangsmatertal verwendeten Verblndungen kOnnen nach 
bekannten Verfahren oder nach an slch bekannten Verfahren hergestellt werden. 

Die erfindungsgemaBen Verblndungen, In denen die Kohlenstoff-Kohlcnstoff-Blndung In 3- und 4-Stcllung 
Im CarbostyrllgerOst elne Elnfachblndung 1st. werden durch Obllche Dchydrlcrung In die entsprechenden crfln- 
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dungsgcmaBen Verblndungen mil einer KohlenstofT-KohlenstoiT-Doppelblndung umgewandelt. 

Alternativ werdcn die erflndungsgemaBen Verblndungen, bel denen die KohlenstofT-KohlenstofT-Blndung In 
dcr 3- und 4-SielIung Im Carbostyrtlgerust elne Doppelblndung 1st, In die entsprechenden erflndungsgemaBen 
Verblndungen ftberfuhrt. In welcher die KohleristofT-KohlenstoiT-Bindung In der 3- und 4-Stellung elne Elnfach- 
blndung 1st und kelne Halogenatome, A&ylgruppen Oder Alkenylgruppen enthalten slnd, Indem man die erste- 
rcn In Obllcher Welse katalytlsch reduzlert. 

Die erflndungsgemaBen Verblndungen kOnnen lelcht In die Saure&ddltlonssalze durch Umsetzung mlt phar- 
mazeutlsch annehmbaren Sauren uberfuhrt werden. Belsplele for solche S3uren slnd anorganlsche Sauren, wle 
ChlorwasserstofTsflure, Schwefelsflure, Phospborsaure, BromwasserstoiTsaure; organlsche Sauren, wle Oxalsaure, 
Malelnsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, Welnsaure, Zitronensaure, Benzoesaure. Die erflndungsgemaBen Verbln- 
dungen konnen durch Qbllche Verfahren, wle LOsungsmlttetextraktlon, LosungsmltteivenJUnnung, Umkristalli- 
sleren, Saulenchromalografle, praparatlve DOnnschlchtchromatografle isoliert und gerelnlgt werden. 

Die erflndungsgemaOen Verblndungen schlleBen auch die optlschen Isomeren eln. 

Die In den erflndungsgemaBen Verfahren etngesetzten Ausgangsstoffe werden nach bekannten oder ubllcheo 
Verfahreri erhalten. 

Als Mlltel zur Steuerung des zentralen Nervensystems werden die erflndungsgemaBen Verblndungen In Form 
von pharmazeutlschen Zubereltungen zusammen mlt anderen Qbllchen pharmazeutlsch annehmbaren Tragern 
verwendet. Die verwendeten Trager hangen von der Art der pharmazeutlschen Zusammensetzung ab und 
schlleBen VerdOnnungsmlttel und Exciplenten, wle FQUer, Blndemittel, Befeuchtungsmlttel, Zerfallmlttel, ober- 
flachenaktlve StoCc und Gleltmlttel eln. 

B e i s p i e 1 zur Herstellung von Tabletten (1 ) 



7-I3-<4-PhcnyIpiperazinyl)propoxyJ-3,4-<lihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 5 mg 

Maisstarkc 132 m « 

Magncsiumstearat 18 mg 

Lactose 4S m S 

gesamt 200 mg 

Beispiel fur eine Zubereitung von Tabletten (2) 

7-[3-(4-Phenylpiperazinyl)prepoxy 1 -3,4-dihydrocabostyril • Dihydrochlorid 10 mg 

Maisstarke 130 m & 

Magnesiumstearat m £ 

Lactose 42 m 8 

gesamt 200 mg 



Die Tabletten werden aus den oblgen Formulterungen nach Obllchen Verfahren hergestellt. 
Nachfolgend werden die Ergebnisse von pharmakologlschen PrOfungen der erflndungsgemaBen Verblndungen 
gczclgt. 



Vcr- Name dcr Vcrbindungcn 

hindung 



1 5-l2-llydroxy-3-(4-phcnylpipcrazinyl)propoxy]-3,4-dihydrocarbostynl • Monohydrochlorid 

2 7-(2-Hydroxy.3-(4-phcnylpiperazinyl)propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril • Monohydrochlorid 

3 8-Chior-5-{2-hydroxy-3-[4-{4-chlorphenyl)piperazinyl]propoxy|-3,4.dihydrocarbostyril - Mono- 
hydrochlorid 

4 6,8-DichIor-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)-propoxy]-3 1 4-dihydrocarbostyril • Monohydro- 
chlorid 

5 5-[3-(4-phenyIpiperazinyl)propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 

6 7-I3-(4-phcnylpipcrazinyl)propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril ■ Dihydrochlorid 

7 |.Methyl-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]-3,4-c?ihydrocarbostyril • Monohydro- 
chlorid 

« |-Bcnzyl-5-(2-hydroxy-3-(4-phcnylpiperazinyl)propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril • Monohydro- 

chlorid 

9 l-Mclhyl-5-|3-(4-phcnylpipcra/.inyl)propoxyl-3,4-dihydrocarboslyril • Monohydrochlorid 

10 5-{4-[4-(4-Mcthylphcnyl)pipcrazinyl]butoxy|-3,4-dihydrocarbostyril 

II 
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Fortsetzung 

Ver- Name dcr Vcrfoindungen 

bindung 

11 l-AIIy!-5-{2-hydroxy-3-[4^4-meto^ 

12 l-Bcnzyl-7-{3-(4-phenyIpiperazinyI)propoxyJ-3,4-dihydrocarbostynI 

1 3 4-Methy !-7-{3-{4-pheny lp iperazi nyl)propoxy]carbostyril 

14 7-[3-<4-Benzylpiperazinyl)propoxy)-3 t 4-<Jihydrocarbostynl 

15 7-{3^4K4-MethylphenyI)piperazinyl]propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

16 7-{3^4^4-ChloiphenyI)pipera2inyl]propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

1 7 7^3-[4-(2-McthoxyphenyI)pipe^azinyl]p^opoxy^3 t 4-dihyd^ocarbostyril 

18 7^3^-Methyl^4<hlorphenyl)pipc^azinyi]propoxyJ-3,4-dihyd^ocarbostyri! • DihydrochJorid 

19 8-{3-(4-phenylpipera2inyl)propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril 

20 5H2-Acetyloxy-3^4-phenylpiperazinyl)propoxy]-3,4Klihydrocarbostyril 

21 5-[2K3A5-Trimethoxybenzoyloxy)OK4-phenyIpiperazm^ 

22 7-{3-{4-(2-Methoxyphenyl)pipeiazinyl]propoxy}-carbostyril * Dihydrochlorid 

23 H2-Propyl)-7-{3-<4-pheny!piperazinyl)propoxy]-3,4-dihydrocarbostyriI • Dihydrochlorid 

24 7-{3-[4-<3-Fluorophenyi)piperazinyl]propoxy}*3 % 4*dihydrocarbo5tyril 

25 7-{2-Methyl-3-<4-phenylpipera2inyl)propoxy)-3,4-dihydrocarbostyril 

26 4-[3-{4-phenylpiperazinyl)propoxy)carbostyril 

27 4-Phenyl-7-{3-<4-phenylpiperazinyI)propoxy]carbostyril 

28 6-Ch]or-8-brom-7-[3-<4-phenylpiperaziny])propoxy)-3,4-<lihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 

29 7^3-(4K3,4,5-Trimcthoxyphenyl)pipera2inyl]propoxyl-3,4-dihyd^ocarbostyril - Dihydrochlorid 

30 5-[3K4^yclohexylpiperazinyl)propoxy}-3,4-<jihydrocarbostyril 

3 1 5-{3-(4-PhenyIhomopiperazinyI)propoxy]-3 t 4-<l!hydrocarbostyril 

32 7^3^4^2-Acetyloxyathyl)piperazinyl]p^opoxy}-3,4-dihyd^ocarbostyril 

34 7-[3-(4-Acctylpiperazinyl)propoxy]-3 t 4-dihydroc3-bostyril 

35 7-[3-<4-Ben2oylpiperazinyl)propoxy]-3,4-<lihydrocarbostyril 

36 6-[3-(4-PhenylpiperazinyI)propoxy]carbostyril 

37 7-[3^4-PhenyIpiperazinyl)proooxy]carbostyril 

38 l-Hcxyl-7-[3-(4-phenylpipcrazinyl)propoxyJ-3,4-dihydrocarboslyril • Dihydrochloride 

39 7-p-|4-(3-Chlorphcnyl)pipcrazinyllpropoxyl-3,4-dihydrocarbosiyril 

40 4-{3-[4-(4-n-ButylphenylM-piperazinyl]-propoxy|-3,4-dihydrocarbostyril 

41 l-(3-Phenylpropyl)-7-(3-(4-pheny!-l-piperazinyl)pro^ 

42 5-{5-[4-(2-Methoxypheny!)-l-piperazinyl]pcntyloxyh3,4-dihydrocarbosiyril 

43 8-Brorno-5-{6-f4-(2,5-dichlorphenyl)-l-piperazinyl]hexyloxyJcarbostyril 

44 7-<3-[4-(2-Ethoxyphenyl)-l-piperazinyl)propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

45 7-{3-14-(3-Bromophcnyl>-l pipcrazinyl]propoxy}-3,4-dihydrocaib«styril 

46 l-Propargyl-7«[3-(4-phenyl-l-piperazinyl)propoxyl-3,4KJihydrocarbostyril^ihydrochlorid 

47 7-{3-[4K2,3-Dimcthylphenyl)-l-piperazinyl]propoxyJcarbostyril-monohydrochlorid-mcnoh>dral 

A 6-[3-(Dimcthylamino)propoxy]-4-phenyl-3,4-dihydro-carbosiyril (US-PS 39 94 900) 

B 7-||3-M-|2-(3,4,5-Trimclhoxybenzoyloxy)ethyl]pipcrazinylJpropox>}M-methyl-carbostyril 
(DE-OS 19 32 384) 

C 5-(2-Hydroxy-3-tert.-butylamino)propoxy-3,4-dihydrocarbosiyril-oxalal (US-PS 39 10 924) 
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(I) Antlhlstam'naktlvitatsprufung 

Zur Bcstlmmung der Antlhtstarnlnaktlvitai elner Verblndung In vitro wlrd ein Verfahren angewendet, bel 
dcm cln ausgcschaltcs Ileum clnes Meerschwelnchens verwendet wlrd. 

Ein mannllchcs Mcerschwelnehen mlt 300 bis 500 g Korpcrgcwlcht wlrd durch Ausbluten gelotet. Eln Ileum < 
clncr Lflngc von IS cm wlrd aus der llcozokalen Region ausgeschalt und In Tyrodc's Ldsung (hcrgestcllt aus 0.8 
g NaCI. 0.2 g KCI, 0,2 g CaCI,, 1.0 g Glucose. 1,0 g NaHCO,, 0.065 g NaHPO* • 2H,0 und 0,2135 g 
MgCl: 61l]o und Wasser bis zu elner Gesamimenge von 1000 ml) getauchl. Dann wlrd das Ueumgewebe zu 
Langen von 2.5 bis 3,0 cm geschnltten und In elnem Organbad, das mlt 30 ml Tyrode's Losung gefOlU 1st, 
suspcndlert. Das Organbad wlrd bel elner Temperaiur von 36" C gehalten und durch das Bad wlrd eln Mlschgas in 
aus 5% CO, und 95% O, gcblasen. 10 Mlnuten nach dem Elnblasen glbt man 10-*M Hlstamln zu dem Bad zu, 
urn die Sensltlvliat des Gewebes zu mcssen, und man erhalt elne Reaktlonskurve (Kontrolle) hlnslchtllch der 
Doslerune von Hlstamln. Sobald die Doslerung der Hlstamlnreaktlonskurve (Kontrolle) konstant wlrd, glbt man 
10-^ g/mi der zu prtlfenden Verblndung zu dem Bad und welterhln glbt man 5 Mlnuten spater Hlstamln zu, urn 
elne Doslerungs-Reakilonskurve zu erhalten. Die Retraktlon des Ileum wlrd mlttels elnes Schrelbers an elnem 15 
Isotonlschen Oberuagungsgerat aufgezelchnet. Die Antlhlstamlnaktlvltat der geprDften Verblndung wlrd als 
pA,-Wert nach der »Van Rossam««Methode (Arch. Inst. Pharmacodyn., 143, 299 (1963)) ausgedrOckt und zwar 
so. daQ die maxlmale Retraktlon des lleums, wle sle durch Hlstamln bewtrkt wlrd. In der Kontrollkurve 100% 



T;ibcllc I 



( ictcslctc 
Vcrbindung Nr. 


p A * 


Getestctc 
Vcrbindung Nr. 


pA2 


1 


8,08 


24 


9,59 


2 


7,75 


25 


9,21 


3 


8,31 


26 


8,66 


4 


8,95 


27 


9,01 


5 


8,87 


28 


9,64 


6 


9,34 


29 


8,57 


7 


9,88 


30 


7,35 


8 


10,80 


31 


9,58 


9 


10,58 


32 


7,52 


10 


8,90 


34 


7,24 


11 


9,21 


35 


8,58 


12 


8,21 


36 


7,99 


13 


9,39 


37 


9,53 


14 


9,10 


38 


8,93 


15 


9,48 


39 


9,74 


16 


9,63 


40 


8,32 


17 


9,06 


41 


8,21 


18 


8,66 


42 


7,10 


19 


7.99 


43 


7,20 


20 


8,91 


46 


8,94 


21 


9,04 


A 


5,17 


22 


7,93 


B 


6,80 


23 


9,23 


C 


5,03 



(II) Anasthesle- und schlaferhohende Aktlvltat 

(A) Halothananasthesle-erh6hende Aktlvltat w 

lis wurden mannliche Mause mil elnem Gewlcht von 20 g vom DDY-Stamm verwendet. Elne Versuchs- 
gruppe bestand aus 10 Mausen. Elne waBrige Gumml arablcum-Suspension der zu prtlfenden Verblndung (80 
mg elner zu prtlfenden Verblndung und 1 g Gumml arablcum/100 ml physlologlsche NaCl-LOsung) wlrd jeder 
Maus In einer Dcsis von 80 mg der PrOfverbindung/kg Korpergewlcht oral verabrelchL ! h nach der Verabrel- 6: 
chung wlrd jede Maus In elne Gasresplratlonskammer (13 x 13x24 cm) gegeben und Sauerstoffgas, enthaltend 
4% Halothan (2-Brom-2-Chlor-I ,1 ,1-trlfluorathan) wlrd In die Kammer wfihrend 3 Mlnuten In elner Menge von 
2 l/Mlnute geblasen. Die anfltheslerte Maus wlrd aus der Kammer genommen und die Zeit zwtschen der Elnlel- 
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tung der Anasthesle bis zum Aufwachen wlrd gemessen. Die Mfiuse der Kontroilgruppe erhleken oral cine 

l%|ge Giimml arablcum waBrlge physlologlsche Kochsalzlosung In clncr Dosls von 0,1 ml/10 g KOrpcrgewlchl 
(Br. J. Pharmac, 58. 27-35 (1976)). 
Die Ergebnlsse werden In Tabelle 2 gczelgt. 

Tabelle 2 



40 



(Dosis: 8 mg/kg) 





Gelestcte 


Zcil 


Gctcstctc 


Zcil 


VitrKinrtimo Nr 

vciDinuun|( p^i. 


' M in titenl 


Vcrbindunfe Nr. 


(Minutcn) 




1 


9,3 ± 4,9 


22 


10,4 ±4,1 




2 


11,7 ± 5,6 


23 


7,6 ±4,2 


15 


3 


7,9 ± 3,4 


24 


11,6 ±6,7 




4 


7,4 ± 2,7 


25 


7,8 ±3,3 




5 


16,9 ± 7,9 


26 


8,5 ±3.7 


20 


6 


16,8 ± 6.2 


27 


7,8 ±3,2 


7 


8,9 ± 2,4 


28 


10,2 ±5,8 




8 


7,5 ± 3,3 


29 


9,3 ±4,4 




9 


9,5 ± 3,2 


30 


7,9 ±3,7 




10 


7,9 ± 3,7 


31 


8,2 ±3,9 


11 


6,8 ± 2,2 


32 


7,9 ±3,1 




12 


7,5 ± 3,5 


34 


7,8 ±3,4 




13 


8,1 ± 2,7 


35 


8,2 ±3,7 




14 


7,5 ± 4,3 


36 


15,3 ±3,1 




15 


12,7 ±3,5 


37 


13 J ±6,0 




16 


11,4 ± 5,6 


39 


15,0 ±2,9 




17 


13,6 ±5,2 


44 


9,60 ±2,1 




18 


8,4 ± 2,5 


45 


13,08 ±2,9 




19 


94 ± 3,5 


47 


15,96 




20 


9,8 ± 3,7 


B 


3,9 ±0,4 




21 


8,1 ± 3,9 


C 


3,9 ±0,7 
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(B) Halothananastesie-erhohende Aktlvltat 

Das glelche Verfahren wle unter (1IHA) beschrleben wlrd angewendet mil der Ausnahme, daB die Menge der 
oral verabrelchten zu prflfenden Verblndung auf 4 Dosiemngsstufen von 0,5 mg/kg, I mg/kg, 2 mg/kg und 4 
mg/kg aufgetellt wlrd, und die Bezlehung zwlschen der Dosls und dem Grad der Starke der anaslheslcerhOncn- 
den Aktivltat gemessen wlrd. 

Die Ergebnlsse werden In Tabelle 3 gezeigt. 

Tabelle 3 

Anasthesieerhohende Aktivitat (Minulen) 



Untcrsuchle Verbindungen 0 mg/kg 0,5 mg/kg 1 mg/kg 2 mg/kg 4 mg/kg 



bS 



Vergleichsverbindungen 
Haloperidol 
Pentobarbital 

ErfindungsgemaBe 
Verbindungen 

Verbindung 5 
6 
7 

29 



5,6 ±3,1 
5,1 ± 34 



5,3 ± 2,9 
5,3 ± 2,6 



4,9 ±24 5 J ±2,1 

5,5 ± 2,1 8,2 ± 2,6 

4,8 ± 3,1 54 ± 24 

5,1 ± 2,6 5,6 ± 2,8 



5,1 ±24 9,3 ±3,1 10,2 ±3,7 
4,9 ±34 64 ±2,3 8,1 ±3,1 



8.5 ±34 9,6 ±4,1 12,7 ±3,9 
104 ±33 12,1 ±4,2 16,6 ±5,1 

7,4 ±3,1 94 ±3,8 13,7 ±4,7 

6.6 ±3,1 84 ±3,7 13,6 ±4,9 
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(C) Mexobarbltal-schlaferhohende Akllvliai 



Mflnnllchc Mause vom ddy-Stamm mil elnem Korpergewicht von 20 bis 25 g wurden 24 h fasten gelassen. 
Elnc Gruppe bestand aus 10 Mausen. Elne waflrlge Gumml arablcum-Suspen^on der zit prOfenden Verblndung 
(0,05 g der zu prOfenden Verblndung und I g Gumml arabtcum/100 ml physlologlscher NaCI-LOsung) wlrd oral 
In der In Tabelle 4 erwahntcn Dosls verabrelcht. 1 h nach der Verabrelchung werden 0,7% Hexobarbltal • Na-Salz 
Intraperitoneal In elner Dosls von 70 mg/kg KOrpergewicht verabrelcht. Die Zelt zwischen der Schlafelnleltung 
bis zum Erwac*:en wlrd gemsssen, wobel der »Aufrlcht-Reflex« als Index verwendet wlrd (J. Parmac. Expll. 
Thcr., 63, 421 (\963)). 

Tabelle 4 



Gcpruftc Verbindung Dosis Schiafzeit (Minutcn) 

(mg/kg) (Miltcl ± SD) 



ErfindungsgemaDe 
Verbindungen 



Verbindung 


6 


0,5 


43,76 


± 


6,09 


Verbindung 


6 


i,0 


5 1,24 


± 


i i,75 


Verbindung 


6 


2,0 


54,11 


± 


7,80 


Verbindung 


6 


4.0 


65,13 


± 


11,59 


Verbindung 


6 


8,0 


85,83 


± 


12,24 


Verbindung 


17 


0,125 


39,51 


± 


8,45 


Verbindung 


17 


0.25 


45,57 


± 


10,05 


Verbindung 


17 


0,5 


51,77 


± 


6,60 


Verbindung 


17 


1,0 


56,92 


± 


6,13 


'ergleichsverbindungen 








Haloperidol 




4 


43,01 


± 


19,22 


Haloperidol 




8 


46,83 




13,94 


Haloperidol 




16 


66,81 


± 


14,32 



C 400 keine Erhohung 



(III) Akllvliai hlnslchtllch der Kampflust elner Maus, die lange Zelt elnzeln Isolfert war 

Elnzclne, mflnnllche Mause vom ddy-Stamm mlt 15 bis 20 g Korpergewicht wurden I Monat getrennt In 
Kftflgcn gehalten. Elne Test gruppe bestand jewel Is aus 10 Paaren von Mausen. Jedes Mltglled elnes Mfluse^aares 
war so ausgcwahlt, daB, wenn elne Maus In den Kaflg elner Oder zweler anderer gegeben wurde, dlese Ober 30 
Sckunden standlg kampften. EDso-Werte wurden berechnet, Indem man die jewelllge Testverblndung jeder 
Gruppe der Mause verabrelchte. Die Aktlvltat zur Inhlblerung der Kampflust wlrd als posltlv bezelchnet, wenn 
die Maus das Kampfen nur Innerhalb 5 Sekunden in elner Minute fortsetzt. Kampft die Maus langer als 5 
Sckunden, so wurden sle wieder abgetrennt, urn elne gertngere Anzahl an verletzten Mausen zu erhalten (Arch. 
Int. Pharmacodyn., 123, 1979 (1959)). 

Die Ergebnlsse werden In Tabelle 5 gezelgt. 



Tabelle 5 



Untersuchte Verbindungen ED«o (mg/kg) 



ErfindungsgemaBe 

Verbindungen 

Verbindung 5 

Verbindung 6 

Verbindung 9 

Verbindung 37 

Verbindung 39 

Verbindung 17 
Vergleichsverbindungen 

Diazepam 

C 



1.28 (0,63-2,72) 
0,70 (0,51-1,12) 
1,52 (0,78-3,53) 
0,78 (0,22-1,38) 
0,96 (042-2,31) 
0,92 (0,38-1,59) 

7.29 (4,04-18,6) 
147 
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(IV) Analgetlsche Aktlvltat 



in 



Es wurden mannliche Mause vom ddy-Starom mit elnem Korpergewlcht von 15 bis 23 g verwcndct. Elne 
Tcstgruppe bestand aus 10 Mausen. Die 2u prufenden Verblndungen wurden oral nach dem In (II) bescnrlebc- 
nen Verfahren verabrelcht. 50 Mlnuten nach der Verabrelchung wurden 0J ml elner 0.6w.1gen esslgsaurcru 
wSOrigen Losur.g/10 g Korpergewlcht Intraperitoneal Injtzlert. Bel den Mausen, denen oral die Verg'.clchsverbln- 
dung Haloperldol verabrelcht worden war, wird die Injekiton 1 10 Mlnuten nach der Verabreknung gegebcn. Die 
Anzahl der KrOmmungen nach 10 Mlnuten werden 10 Mlnuten aufgezelchncl. und die ED* 0 -Werte der jewel M- 
gen Verblndungen werden Im Verglelch zu der Anzahl der KrOmmungen bel der Kontrollgrupne vergllchcn 
(Fed. Proc., 18, 412,(1959)). 

Die Ergebnlsse werden In Tabelle 6 gezelgt. 



Tabelle 6 



Unlcrsuchlc Vcrbindungcn 



ED.Mi (mg/kg) 



25 



FrfindungsgcmaBc 

V*»rhi nrl ii nop n 

Verbindung 6 
Verbindung 37 
Verbindung 31 
Vergleichsverbindungen 
Haloperidol 
C 



2,3 1 (1,53-3,46) 
1,52 (0,71-3,15) 
1,92 (1,28-4,31) 

2,31 (1,26-5,31) 
keine analgetischc 
Aktivitat 



(V) Akute Toxlzltat (LD< 0 ) 

Mause vom ddy-Stamm mlt 20 bis 22 g Korpergewlcht wurden verwendet. Elne Tcsigruppe beswind aus 10 
w Mausen. Orale Verabrelchung: 

Die zu prufende Verbindung wlrd In l%lger Gumml arablcum physlologischcr NaCI-LOsung (Wasscr) suspen- 
dlert. IntravenOse Verabrelchung: 

Die zu prufende Verbindung wlrd In 50%lger wSUrlger Propylenglycol-LOsung gelost. 
Die Ergebnlsse werden In Tabelle 7 gezelgt. 
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5n 
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Tabelle 7 (LD50) 



Untersuchtc Vcrbindungen 



ErfindungsgemaBe 
Verbindung Nr. 



Bekannte Verbindung 
Diazepam 



Mannliche Mause 

Oral Intravends 
(mg/kg) (mg/kg) 



Weibliche Mause 

Oral intravends 
(mg/kg) (mg/kg) 



6 


920 


240 


890 


250 


7 


1600 


424 


1650 


432 


39 


1206 


310 


1100 


293 


17 


898 


218 


860 


216 


31 


870 


256 


923 


248 



59 



58 



Ml 



LDurWertc toralc Verbindung) der crftniiungsgemaQcn Vcrbindungcn, die nichl in tabelle 7 aufgciuhrt 
sind, wurden mil ubcr XU) mg/kg bci Verwcndung von mannlichcn Mausen v«m DDY-Slanint hcslinmil. 



Herstellung der Ausgangsverblndungen 

65 Belsple! 1 

20,5 g 5-Acetyloxy-3,4-dlhydrocarbostyrll werden in 200 ml Esslgsflure aufgelOst. Dlese Losung wlrd untcr 
Kuhlen mlt Wasser gerHhrt und es werden 60 ml EsslgsiurclOsung, die 16 g Brom enthalt, tropfenwelsc 
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wahrend SO Minuter* hlnzugegeben, wobel ale Reaktlon wahrend 2 h bel der gletchen Tempcratur durchgefohrt ! 
wird. Das Reaktlonsgemlsch wird In 300 ml Wasser gegossen und wahrend 3 h stehen gelassen. Die ausgefalle- 
ncn KrlstaJle werden durch Filtration abgetrennt und a us Methanol unter Erhalt von 21 g 8-Brom-5-acetyloxy- 
3.4-dlhydrocarbostyrtl In Form farbloser, nadelantger Krtstalle m!t elnem Schmelzpunkt von 237-239° C umkri- 
sialilslcrt. 5 

Die hlcrdurch crhahenen 21 g 8-Brom-5-acetyIoxy-3,4-dlhydrocarbosiyrll werden In 150 ml 8n Chlorwasser- 
siofTsaurc dlsperglert. Die Dispersion wird unter RQckfluBbedlngungen wahrend 3 h erhltzt und sodann abge- 
kuhlt. Die hlcrdurch geblldetcn Unlosllchkelten werden durch Filtration abgetrennt, mil Wasser gewaschen und 
gctrockncl und aus Methanol -Wasser unter Erhalt von 14 g 8-Brom*5-hydroxy-3,4-dihydrocarbostyrtl In Form 
farbloser, nadclartlger Krtstalle mlt elnem Schmelzpunkt von 212-213° C umkristaJHslert. 



Belsple) 2 



16,4 g 5-rlydroxy-3,4-dlhydrocarbostyrtl werden In 300 ml Esslgsaure aufgelost. Dlese LOsung wird bel Raum- 
tcmperatur geruhrt und es werden 50 ml EsslgsaurelOsung, welche 7 g Chlor enthait, tropfenwelse hlnzugege- 15 
ben. wobel ilk; Reaktlon wahrend 3 h unter ROhren durchgefohrt wird. Das Reaktlonsgemlsch wird In 500 ml 
Wasser gegossen und wahrend I h stehen gelassen, wobel der hlerdurch geblldete Nlederschlag durch Filtration 
abgcirennt, mlt Wasser gewaschen und sodann getrocknet wird. Durch Umkrlsialllslerung aus At hanol -Wasser 
werden 13,5 g 6-Chlor-5-hydroxy-3,4-dlhydrocarbostyrll In Form farbloser, nadelartlger Krtstalle mlt elnem 
Schmelzpunkt von 209-210° C erhaltcn. - 



Belsple! 3 



16,4 g 5-Hydroxy-3,4-dihydrocarbostyrtI werden In 300 ml Esslgsaure aufgelost. Dlese Losung wird bel Raum- 
tcmpcratur gerQhrt und es werden 80 ml EsslgsaurelOsung, die 16,4 g Chlor enthait, tropfenwelse hlnzugegeben, 25 
wobel die Reaktlon wahrend 3 h unter ROhren durchgefohrt wird. .Ahnllch zu der Prozedur des Betsplels 2 
werden die rohen Krtstalle aus Methanol unter Erhalt von 16 g 6,8-Dlchlor-5-hydroxy-3,4-dlhydrocarbostyr]| In 
Fornr von farblosen. nadclartlgen Krlstallcn mil elnem Schmelzpunkt von 259-250° C umkrlstalllslerl. 

Belsplel 4 * 

35.4 g 7-Methoxy-3,4-dlhydrocarbosiyrlI werden In 300 ml Esslgsaure aufgeJOst. Dlese Losung wird unter 
KlskOhlung geruhrt. wobel 100 ml EsslgsaurelOsung, welche 27 g Sulforylchlorld enthait, tropfenwelse hlnzuge- 
geben werden, und Qbcr Nacht stehen gelassen. Das Reaktlonsgemlsch wird sodann In 1 I Eiswasser gegossen 
und der hlerdurch geblldete Nlederschlag durch Filtration abgetrennt, mlt Wasser gewaschen und get reck net. - 15 
Durch Umkrlstalllslcren aus Methanol werden 30 g 6-Chlor-7-methoxy-3,4-dlhydrocarbostryrll In Form farblo- 
ser, nadelfOrmlger Krtstalle mlt elnem Schmelzpunkt von 212° C erhalten. 

Die hlcrdurch crhahenen 30 g 6-Chtor-7-methoxy-3,4-dlhydrocarbostyrtl werden In 300 ml 47%lger waBrlger 
BromwasserstofTsaurelOsung dlsperglert und wahrend 4 h unter RQckfluBbedlngungen erhltzt. Nach AbkQhlen 
des Reaktlonsgemlsches wird das Unlosllche durch Filtration abgetrennt, mil Wasser gewaschen und getrocknet. 40 
Durch Umkrlstalllsleren aus Methanol -Chloroform werden 25 g 6-Chlor-7-hydroxy-3,4-dlhydrocarbostyrll In 
Form farbloser. nadelartlger Krtstalle mlt elnem Schmelzpunkt von 264-266° C erhalten. 

Belsplel S 

45 

35 g 8-Methoxy-3,4-dlhydrocarbostyrll werden In 200 ml Esslgsaure aufgelost. Dlese LOsung wird unter 
KOhlcn geruhrt und es werden 100 ml EsslgsaurelOsung, die 16 g Chlor enthait, hlnzugegeben. und es wird Qbcr 
Nacht stehen gelassen. Das Reaktlonsgemlsch wird sodann In I I Wasser gegossen und der hlerdurch geblldete 
Nlederschlag wird durch Filtration abgetrennt, mlt Wasser gewaschen und getrocknet. Durch Umkrlstalllsleren 
aus Chloroform werden 42 g 5,6-Dlchlor-8-methoxy-3,4-dlhydrocarbostyril In Form schwach roter. nadelartlger w 
KrlstaJle mil elnem Schmelzpunkt von 201-202" C erhaltcn. 

Die hlcrdurch crhallcncn 42 g 5,6-Dlchlor-8-methoxy-3.4-dlhydrocarbostyrll werden In 500 ml 47%lgcr waBrl- 
ger BromwasscrstoffsaurelOsung dlsperglert und wahrend 4 h unter RQckfluBbedlngungen erhltzt. Nach AbkQh- 
len des Reaktlonsgemlsches wird das UnlOsllche durch Filtration abgetrennt, mlt Wasser gewaschen und 
getrocknet. Die hlcrdurch crhaltenen rohen Krtstalle werden aus Methanol unter Erhalt von 29 g 5,6-Dlchlor-8- Si 
hydroxy-3,4-dlhydrocarboslyrll In Form farbloser, nadelartlger Krtstalle mil elnem Schmelzpunkt von 233-235° C 
umkrlstalllslerl. 

Belsplel 6 

Ahnllch zu elnem Vcrfahrcn gemaD Belsplel 5 werden 8-Brom-5-hydroxycarbostyrlI In Form farbloser, nadel- 
artlger Krtstalle erhalten (UmkrlstalllsatlonslOsungsmlttel Methanol). Schmelzpunkt 266-267° C (Zersetzung). 



Belsplel 7 <■< 

22,7 g 8-Brom-5-mcthoxy-3,4-dlhydrocarbostyrll und 25 g KupfertDchlorld werden mlt 100 ml Dtmcthylsulf- 
oxkl vcrmlschi und bel 135 bis 140* C wahrend 4 h unter RQhren erhltzt. Nach Becndlgung der Reaktlon wird 
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das Reaktlonsgemlsch mlt 200 g Els und 50 ml konzentrterter ChlorwasserstofFsaure vermlscht und bel Raum- 
temperatur wahrend 1 h gerOhrt. Die hlerdurch ausgefallenen Kjlsialle werden durch Filtration abgetrennt. 
zunachst mlt verdQnnter Chlorwasserstoffsflure und sod an n mlt Wasser gewaschen und getrocknet. Die hler- 
durch erhaltenen rohen Kristalle werden aus Li groin -Benzol unter Erhalt von 13 g 8-Chlor-5-methoxy-3,4-dihy- 
5 drocarbostyril In Form schwach orange fa rbener, nadelartlger Kristalle mlt elnem Schmelzpunkt von 165" C 
umkrlstalllslert. 

Die hlerdurch erhaltenen .13 g 8-Chlor-5-methoxy-3,4-dlhydrocarbostyril und 35 g Alumlnlumchlortd werden 
In 30 ml Benzol dlsperglert und wflhrend 2 h unter ROckfluObedlngungen erhltzl. Das Reaktlonsgemlsch wlrd In 
Elswasser gcgossen und der hlerdurch geblldete Nlederschlag durch Filtration abgetrennt, mlt Wasser gewaschen 
"> und gclrocknet. Umkrlstalllsatlon aus Isopropanol ergab 8 g 8-ChIor-5-hydfoxy-3 % 4-dIhydrocarbostyrll In Form 
von farblosen, nadelartlgen KristaJlen mlt elnem Schmelzpunkt von 206-207" C 

*> 

Belsplel S 

>* 20,0 g 8<rhlor-54iydroxy-3,4^lhydrocait>ostyrl] und 18 g Kallumcarbonat werden In 160 ml Isopropylalkohol 
suspendlert, sodann werden 40 ml Eplchlorhydrln zugegeben und das Reaktlonsgemlsch wlrd bel 70 b»r 80° C 
wahrend 6 h gehalten. Das Reaktlonsgemlsch wlrd unter verrlngertem Druck konzentriert und der hlerdurch 
erhaltene RDckstand wlrd mlt 100 ml 2n Natriumhydroxid unter KOhibedlngungen gerOhrt. Das UnlOsllchc wlrd 
durch Filtration abgetrennt. In Wasser gewaschen und getrocknet. Die rohen Kristalle werden aus Isopropanol 

20 unter Erhalt von 18,5 g 8<:h!or>5^23^poxypropoxy)0,4-d!hydrocarbosiyri! !n Form farblcser, nadelartlger 
Kristalle mlt elnem Schmelzpunkt von 161-165° C umkrlstalllslert. 

Belsplel 9 

25 20,0 g 6-Chlor-7-hydroxy-3,4-<llhydrocarbostyrtl und 3,7 g Natriumhydroxid werden mlt 100 ml Methanol 
vermlscht und wflhrend 3 h gerOhrt. Sodann werden 150 ml Eplchlorhydrln hlnzugegeben und es wlrd wahrend 
5 h unter RuckfluBbedtngungen erhltzt. Nach Beendlgung der Reaktlon wlrd das Reaktlonsgemlsch unter 
verrlngertem Druck zur Trockene konzentriert. Der hlerdurch erhaltene RQckstand wlrd mil 100 ml 2n Natri- 
umhydroxid vermlscht und gut gerOhrt. Das UnlOsllche wlrd durch Filtration abgetrennt. In Wasser gewaschen 

Vl und getrocknet. Die hlerdurch erhaltenen rohen Kristalle werden aus Methanol- Athanol unter Erhalt von 19,7 g 
6-Chlor-7-(23-epoxypropoxy)-3 f 4-dlhydrocarbostyrll In Form farbloscr Kristalle mil elnem Schmelzpunkt von 
190-192° C umkrlstalllslert. 

Belsplele 10 bis 13 

35 

Ahnllch zu dem Verfahren der Belsplele 8 bis 9 werden die Verblndungen wle folgt erhallen: 



Beispiel Verbindung 

40 Nr. 



Krisiallfbrm Schmelzpunkt ° C 

(Umkristallisierungsmittel) 



10 

15 11 
12 



SH 



13 



6-Chlor-5-(2,3-epoxypropoxy)-3,4-dihydro- 
carbostyril 

6,8-DichIor-5-(2 t 3-epoxypropoxy)-3,4- 
dihydrocarbostyril 
8-Brom-5-(2,3-epoxypropoxy)-3,4- 
dihydrocarbostyril 

5,6-Dichlor-8-(2,3-epoxypropoxy)-3,4- 
dihy drocarbostyril 



farblose Kristalle 218-221 
(Isopropanol) 

farblose Kristalle 117-178 
(Methanol) 

farblose, nadelartige 220-222 

Kristalle 

(Methanol) 

farblose Kristalle 183-184 
(Methanol; 



Belsplel 14 

24,3 g 8-Brom-5-hydroxy-3,4-dlhydroxy-carbostyrll und 9 g Kallumhydroxld werden mil 150 ml Isopropanol 
vermlscht und bel 70 bis 80* C wahrend 30 Mlnuten gerOhrt. Sodann werden 25 g 1 ,3-Bromchlorpropan hlnzuge- 
geben und wahrend 6 h unter ROckfluObedlngungen erhltzt. Nach Beendlgung der Reaktlon wlrd das Reaktlons- 
gemlsch In 200 ml 2n waBrlgc NairtumhydroxIdlOsung clngegossen und sodann das UnlOsllchc, das hlerdurch 
geblldet wlrd, durch Filtration abgetrennt. In Wasser gewaschen und getrocknet. Die hlerdurch erhaltenen rohen 
Kristalle werden aus Athanol unter Erhalt von 21,5 g 8-Brom-5-(3-chlorpropoxy)-3,4-dlhydrocarbo.siyrll In Form 
farbloscr, nadelartlger Kristalle mlt elnem Schmelzpunkt von 184-185° C umkrlstalllslert. 



« Belsplel 15 

5 g 6-Chlor-8-brom-7-hydroxy-3.4-dlhydrocarbostyrll und 3 g Natriumhydroxid werden mlt 120 ml Isopropa- 
nol vermlscht und bel 50 bis 60° C wahrend 1 h gerOhrt. Sodann werden 10 ml 3-Brom-l -chlorpropan hlnzugc- 
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geben und es wird wahrend 6 h bel 70 bis 80° C geruhrt. Das Reaktlonsgemlsch wlrd untcr vcrrtngertem Druck 
zur Trockene konzentrlert und der hlerdurch erhaltene RQckstand mlt ChJoroform extrahlert. Die Chlcroform- 
schlcht wlrd mlt Wasser gewaschen und getrocknet. Sodann wlrd das Chloroform durch DestlUatton entfernt 
und der hlerdurch geblldeie RQckstand ius Athanol unter Erhalt von 6,2 g 6-CWor-S-brom-7-(3-cblorpropoxy)- 
3,4-dlhydrocarbostyrll In Form farbloser, nadelartlger Kristalle mlt elnem Schmelzpunkt von 87-88° C umkrlstal- 5 
listen. 

Bclsplcle 16 bis 19 

Ahnllch zu dem Verfahren gemafl Beisplel 15 werden die Verblndungen wle folgt erhalten: »o 



Beispiel Verbindung 
Nr. 



Kristallform 

(Umkristallisicrungsmiltcl) 



Schmelzpunkt ° C 



15 



20 



25 



1 6 4-Methyl-6-(3-chlorpropoxy)carbostyril 



1 7 4-Me(h3l-7-<3-chlorpropoxy)carbostyril 



1 8 5-(2-Methy l-3-chIorpropoxy)-3,4-dihydro- 
carbostyril 

19 7-{2-Methyl-3-chlorpropoxy)-3,4-dihydro- 
carbostyril 



farblose, nadelartige 183 

Kristalle 

(Athanol) 

farblose, nadelartige 169-170 

Kristalle 

(Athanol) 

farblose, nadelartige 139-140 

Kristalle 

(Athanol) 

farblose, nadelartige 75-76 
Kristalle 

(Athanol-Wasser) 



Beispiel 20 



18,3 g 2,4,5-Trlmethoxyanllln unc 31,2 g Bls(/J-bromaihyl)-amlno-monohydrobromld werden mlt 170 ml 
Methanol vermlscht und unter Erhltzen unter elnem Stlckstoffgasstrom wahrend 10 h am RuckfluQ gehalten. 
Nach AbkOhlung des Reaktlonsgemlsches werden sodann 5,3 g wasserfreles Natrlumcarbonat zu dem Gemlsch 
hlnzugegeben und durch Erhltzen wahrend welterer 10 h am RQckfluB gehalten. Unter verrlngertem Druck 
werden etwa 70 ml Methanol durch Destination entfernt und das Gemlsch wlrd bel Raumtemperar*.r abkOhlen 
geiassen. Die hlerdurch ausgefallenen Kristalle werden durch Filtration gesammelt und mlt elner klelnen Atha- 
nolmcnge gewaschen. Durch Umkrlstalllsatlon aus Athanol werden 38 g 4-(3,4 t 5-Trtmethoxyphenyl)plperazln- 
monohydrobromld In Form farbloser, piattchenartlger Kristalle mlt elnem Schmelzpunkt von 227-228° C erhal- 
ten. 

Sodann wlrd dlese Verbindung In 20%lger waBriger NatrlumhydroxIdlOsung aufgelost und mlt Chloroform 
cxtrahlert. Die Chloroformschlcht wlrd mlt gesattlgter Natriumchlortdlosung drelmal gewaschen, sodann 
getrocknet und das Chloroform durch Destination entfernt. Die frele Form von 4-(3,4,5-Trtmethoxy- 
phenyDplperazln wlrd als elnzlge Substanz in Form elnes farblosen, viskosen, Oltgen Materials erhalten. Die 
chcmlsche Slruktur dleser Verbindung wlrd durch NMR- und IR-Methode identlflziert. 



35 



40 



45 
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Herstcllungsbelsplele 
Beispiel I 

4,4 g 5-(2,3-Epoxypropoxy)-3,4-dlhydrocarbostyrll und 3,4 g 4-Phenylplperazln werden In 60 ml Methanol 
dtspcrgSert und bel 50 bis 60° C wahrend 3 h umgeselzt. Nach Beendlgung der Reaktlon wlrd das Reaktlonsge- 
mlsch unter verrlngertem Druck konzentrlert. Zu dem hlerdurch erhaltenen ROckstand werden 5 ml konzen- 
trlcrter Chlorwasserstoffsaure und 30 ml Athanol zur glelchmaBlgen Auflosung der ROckstande hlnzugegeben 
und es werden welter 200 ml Aceton hlnzugegeben. Die ausgefallenen Kristalle werden durch Filtration gesam- 
melt und getrocknet. Durch UmkrtstaWsleren aus Wasser werden 6,5 g 5-12-Hydroxy-3-<4-pheny1plperazlnyl)- 
propoxy)-3 % 4-dlhydrocarbostyrll-monohydrochlorld In Form farbloser, nadelartlger Kristalle mlt elnem Schmelz- 
punkt von 239-241° C erhalten. 

Beispiel 2 

4,4 g 6-(2,3-Epoxypropoxy)-3,4-dlhydrocarbostyrl1 und 3,4 g 4-Phenylplperazln werden In 80 ml lsopropanol 
aufgelost und bel 50 bis 60" C wahrend 3 h untei RQhrbedlngungen umgesetzt. Sodann werden 5 ml konzen- 
trlcrtc Chlorwasserstoffsaure hlnzugegeben und unter verrlngertem Druck wlrd zur Trockene konzentrlert. Der 
hlerdurch erhaltene RQckstand wlrd aus helOem Wasser unter Erhalt von 6,1 g 6-(2-Hydroxy-3(4-phenylplpera- 

19 



50 



65 



29 12 105 



2lnyl)-pfopoxyJ-3,4-<lIhydrocarbostyrl!-monohydrochIorid • Wasssr In Form farbloser, nadelartlger Krlstalle mil 
elnem Schmelzpunkt von 223-224° C umkristalilslert. 



Beisplel 3 

2,9 g H3-Methylbutyl)-5^2^^poxy-propoxy)0.4^ihydrocarbostyrll und 1,7 g 4-Phenylplperazln werden mil 
50 ml Methanol gemlscht und bel 50 bis 60° C wahrend 3 h umgesetzt. Das Reaktlonsgemlsch wlrd unlcr 
verringenem Druck konzentrlert und der hlerdurch erhallene RQcksiand In 50 ml Aceton aufgelost. In dlcse 
Losung werden 20 ml elner Acetonlosung, die 1,1 g Oxalsaure enthsli, hlnzugegebcn, sodann wlrd dcr hlerdurch 
geblldete Nlederschlag durch Filtration abgetrennt, mlt Aceton gewaschen und getrocknet. Durch Umkrtstalll- 
slerung aus Athanol-Ather werden 2,1 g K3-MethyIbulyl)-5-(2-hydroxy-3(4^>henylplperazlnyl)^propoxy)- 
3,4-dlhydn>carbostyrlUmonooxa!at fn Form farbloser Krlstalle erhalten. Dieses Produkt wlrd als elnzelne Verbln- 
dung durch Kleselgel-DQnnschlchtchrornatografle bestatlgt (Entwlcklungslosungsmlttel: 



Chloform : Methanol = 9:1) 
EleraentaranaJyse C29H39O7N3 
berechnet (%) C 64,30, H 7,26, N 7,76 

gefunden (%) C 64,52, H 7,10, N 7,48 

IR (Infrarotabsorptionsspektrum) 
3400 cm-' (OH), 1680 enr' (-CO-) 
NMR *) 6 ■» 6,8-7,3 ppm (aromatisches Proton 8HJ 
- 0,92 ppm (methylproton, 6H) 

•) Die NMR-Messungcn wurden mil d fc -DMSO durchgcluhrt) 



Die hlerdurch erhaltene Verblndung wlrd nach Obllcher Methode neutralislert und die rohen Krlstalle werden 
aus Athanol unter Erhalt von U3-MethyIbutyl)-5-(2.hydroxy-3-(4-phenylplperazlnyl)-propoxyJO 4- 
dlhydrocarbostyril In Form farbloser, prlsmenartlger Krlstalle mlt elnem Schmelzpunkt von 156-157° C umkri- 
stalilslert. 

Belsplel 4 

3,4 g M3-PhenyIpropyl)-5-<2^-epoxypropoxy).3,4-dlhydrocarbostyrll und 2,0 g 4-<4-Methylphenyl)plpcrazln 
werden mlt 50 ml Methanol vermlscht und durch eln Verfahren umgesetzt, das ahnllch zu dem des vorstehen- 
den Belsplels 3 war. Die hlerdurch erhaltenen rohen Krlstalle werden aus Methanol-Aiher unter Erhalt von 4,2 g 
M3J , henylpropyIM-{2-hydroxy04444-methyIpte in 
Form farbloser Krlstalle umkristalilslert. 

Elementaranalyse Cj4H 4 ;07Nj 
berechnet (%) C 67,64, H 6,85, N 6,96 

gefunden (%) C 67,85, H G.52 N 6,81 

IR (Infrarotabsorptionsspektrum) 
3480 cm-' (OH, 1675 cm- 1 (C=0) 
NMR **) 6 - 6,6-7,4 ppm (aromatische Protonen 12H) 
- 2,30 ppm (Methylprotonen, 3H) 

••» Die NMR*Mes$ungcn wurden in d A ■ DMSO durchgefiihrU 



20 



29 12 105 



Bcisp iclc 5 bis 23 

Durch Methoden, die ahnlich zu denjenigen der Beispicle 1 bis 4 waren. warden folgcnde Verbindungen 
crhaltcn: 



Bcispicl 
Nr. 



Vcrbindung 



Krisultform Schmelzpunkt ° C 

(Umkristallisierungsmiitel) 



3 8-[2-Hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril 

6 6-{2-Hydroxy-3-I4-(4-chlorphenyl)piperazinyl]- 
propoxy)-3,4-dihydrocarboslyril monohydro- 
chloride • 1/2 Hydrate 

7 7-{2-Hydroxy-3-(4-(4-chlorphenyl)piperazinyl]- 
propoxy)-3,4-dihydrocarbostyril monohydro- 
chlorid * Monohydrat 

8 8-Brom-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril 

9 8-Chlor-5«|2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril monohydro- 
chlorid • 3/2 Hydrat 

!0 8-Chlor-5-{2-hydroxy-3-(3-(4-chlorphenyl)- 
piperazinyl]propoxy>-3,4-dihydrocarbostyril 
monohydrochlorid 

1 1 6-Chlor-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril dihydrochlorid • 
Monohydrat 

12 6,8-Dichlor-5-I2-hydroxy-3-(4-phenyIpiperazinyl)- 
propoxy|-3,4-dihydrocarbostyril monohydrochlorid 

13 8-Chlor-5-{2-hydroxyO-[4-(2-chlorphenyl)- 
piperazinyl]propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

i 4 8-BforVi-5-{2-nyuroxy-3-i4-<2-nicihoxyphcnyi )- 

piperazinyI)propoxy)-3,4-dihydrocarbostyril- 
dihydrochlorid 

1 5 6-Chlor-7-|2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl>- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

1 6 6-Ch1or-7-|2-hydroxy-3-!4-(2-methoxy phenyl h 
piperazinyllpropoxy)-3,4-dihydrocarbostyril 

1 7 1-Methyl-5-[2-hydroxy-3-(4-phenyIpiperazinyl}- 
propoxyJ-3,4-dihydrocarbostyril 

1 8 l-Athyl-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy)-->,4-dihydrocarbostyril - Mono-oxalat 

19 l-AIIyl-5-{2-hydroxy-3-[4^4-methylphenyl)- 
piperazinyl)propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

20 l-Benzyl-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyI)- 
propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril 

2 1 6-{2-Hydroxy-3-(4-phenylpiperazir.yl)propoxy]- 
carbostyril • 1/2 Hydrat 

22 8-Brom-5-{2-hydroxy-3K4-phenylpiperazinyl)- 
propoxyjcarbostyri! 

23 6 I 8-Dich!or-5-^2-hydroxy-3-{4-<4-chlorphen>^ 
piperazinyl]propoxy}-3,4^ihydrocarbostyril • 
monohydrochlorid • 1/2 Hydrat 



farblose Kristalle 263 
(Methanol-Ather) 

farblose, nadelartige 212-214 

Kristalle 

(Athanol) 

farblose, nadelartige 66-70 

Kristalle 

(Methanol) 

rarblose Kristalle 174-176 
(Methanol) 

farblose Kristalle 226-228 
(Methanol-Ather) 

farblose, nadelartige 228-230 
Kristalle 

(MeiMinol-Ather) 

farblose, nadelartige 218-225 
Kristalle 

(Methanol-Ather) 

farblose Kristalle 251-253 
(Wasser) 

farblose Kristalle 156-158 
(Athanol) 

farblose Krtstaiie 226-225 
(Methanol-Ather) 

farblose, nadelartige 171-173 
Kristalle 

(Methanol- Wasser) 

farblose Kristalle 183-184 

(Athanol) 

farblose, nadelartige 143-145 
Kristalle 

(n-Hexan-Benzol) 

farblose Kristalle 201-203 

(Athanol-Ather) 

farblose, nadelartige 123-124 

Kristalle 

(Ligroin-Benzol) 

farblose, nadelartige 148-150 
Kristalle 

(Petrolather-Ather) 

farblose Kristalle 218-219 

(Methanol) 

farblose, plattchenartige 1 79- 1 82 

Kristalle 

(Methanol) 

farblose, puderformige 158-161 

Kristalle 

(Methanol) 



21 



±7 1Z. 1\JJ 



to 



Betsple) 24 

2.4 g 4-Mclhyl-7-(2,3,epoxypropoxy)-carbostyrll und 1,8 g 4-Phcnylplperazln werdm mlt 30 ml Athanol 
vcrmlscht und wahrend 3h unlcr RuckfluBbedlngungcn erhltzt. Nach AbkOhlung des Reaktlonsgemlschcs 
wcrden die hlcrdurch ausgefallencn Krlstalle durch Filtration gcsammclt und mil Ather gewaschen. 

Die hlerdurch erhaltcncn rohen Krlstalle werden In 50 ml Methanol und 3 m! konzenlrierter ChlorwasscrstofT- 
sflure aufgelost, und das Gemlsch wird sodann unter verrlngertem Druck zur Trockene elngedampft. Der hlcr- 
duich erhaltene Ruckstand wlrd aus Alhanol-Ather unter Erhalt von 2,7 g (Ausbeute 63%) 4-Methyl-7-[2- 
hydroxy-3-<4-phenylplperazlnyI)propoxy)carbostyrtNmonohydrochlorld In Form farbloser Krlstalle mlt elnem 
Schmelzpunkt von 190-191° C umkrlstalllslert. 
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Belsptel 25 

Ahnllch zu dem Verfahren des Belsplels 24 wlrd 3-McthyI-6-l2-hydroxy-3-(4-phenylplperazlnyl)prop- 

oxy)carbostyrll 1/2-hydrat In Form farbloser Krlstalle (aus Athanol umkrlstalllslert) mil elnem Schmelzpunkt 
von 212-213" Cerhalten. 



Belsplel 26 



30 



35 



4t) 



45 



4,8 g 5-(3-Chlorpropoxy)-3,4-dlhydrocarbostyrll und 4g Phenylplperazln werden mlt 40 ml Toluol vermlschl 
und wahrend 24 h unter ROckfluBbedlngungen erhltzt. Sodann wlrd das Reakllonsgemlsch unter vcrmlndertcm 
Druck zur Trockene konzentrlert. Der hlerdurch erhaltene Ruckstand wlrd In 80 ml Chloroform aufgelost, und 
die Chloroformschlcht wlrd zwclmal mlt 5,0% waBrlger Nalrlumhydrogcncarbonatlosung gewaschen, sodann 
zwelmal mil Wasser gewaschen, mlt wasserfrelen Nalrlumsulfat getrocknet, und das Chloroform wlrd durch 
Destination entfernt. Zu dem hlcrdurch erhaltenen Ruckstand wlrd Hexan Iilnzugcgebcn. und das unlosllchc 
Material wlrd durch Filtration gcsammelt, sodann das unlosilche Material In 30 ml S% HCl-Methanollosung 
aufgelOst und unter verrlngertem Druck zur Trockene konzentrlert. Der hlerdurch erhaltene Ruckstand wlrd aus 
Methanol-Ather unter Erhalt von 3,2 g 5-(3-<4-phenyl-plperazlnyl)propoxy]-3,4-dlhydrocarbostyrll-monohydro- 
chlorld In Form farbloser Krlstalle mlt elnem Schmelzpunkt von 262° C (Zerselzung) umkrlstalllslert. 

Belsplel 27 

4,5 g 6-<2-Chlorathoxy)-3,4-dlhydrocarbostyrll und 3,3 g Natrtumjodld werden mil 50 ml Aceton vermlscht 
und wahrend 5 h unter RuckfiuBbedlngungea erhltzt. Sodann werden 40 ml Dl methyl formamld zu dem Reak- 
Uonsgemlsch hlnzugegeben, und das Aceton wlrd destlllatlv bel 40 bis 45° C unter vermlndertem Druck 
entfernt. Welter werden 3,8 g Phenylhydrazln zu dem Reaktlonsgemlsch hlnzugegeben, und die Reaktlon wlrd 
bel 60 bis 70° C wahrend 7 h unter RQhrbedlngungen durchgefuhrt. Das Reaktlonsgemlsch wlrd unter verrlnger- 
tem Druck zur Trockene konzentrlert, und der hlerdurch erhaltene Ruckstand wird In 80 ml Chloroform aufgc- 
lost. Die Chloroformschlcht wlrd zwelmal mlt wfiBrlger 5%lger Natrium hydrogencarbonatlosung und sodann 
zwelmal mlt Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der Chloroformschlcht wird das Chloroform durch Dcst il- 
lation entfernt. Der hlerdurch erhaltene RQckstand wird durch Klcselgel-Sflulenchromatografic (ElutlonslOsungs- 
mlltel Chloroform : Methanol = 20 : I) und die gewQnschte Vcrblndung wlrd In das I lydmchlorld unter Vcrwen- 
dung von Athanol, das mlt ChlorwasserstofT gesattlgt 1st, QbergefQhrt, wobel das Athanol durch Destination 
unter verrlngertem Druck entfernt wlrd. Der hlerdurch erhaltene RQckstand wlrd aus Methanol-Ather unter 
Erhalt von 3,8 g 6-{2-<4-Phenylplperazlnyl)athoxyI-3,4-dlhydrocarbostyrtl-monohydrochlorid • Monohydrat tn 
Form farbloser Krlstalle mlt elnem Schmelzpunkt von 196-198° C umkrlstalllslert. 
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B e i s p i e I e 28 bis 72 
Ahnlich zu den Methoden der Beispiele 26 und 27 weruen Verbindungen wie folgt erhalten: 



55 



Beispiel Verbindung 
Nr. 



Kristallform Schmelzpunkt ° C 

(UmkrislalUsierungsmiltel) 



28 S-P-CPhenylpiperazinyOathoxylO^jhydro- 
carbostyril dihydrochlorid 

60 29 6-{3-[4-(2-Methoxyphenyi)piperazinyl]propoxy} 
carbostyril dihydrochlorid 

30 7-f2-<4-PhenyIpiperazinyl)athoxyl-3,4-dihydrocarbo- 
styril 



3 1 7-[3-(4-Phenylpiperazinyl)propoxy}-3,4-dihydro- 
carbostyril dihydrochlorid - 3/4 Hydrat 



farblose, schuppenartige 270 
Kristalle (Zersetzung) 
(Methanol-Ather) 

farblose Kristalle 
(Methanol) 

farblose, nadelartigc 
Kristalle 
(Athanol) 

farblose, nadelartige 
Kristalle 

(Methanol-Ather) 



241-242 
(Zersetzung) 

171-175 



213-215 



22 
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lortset/.ung 



Hctspicl 
Nr. 



32 
33 
34 

35 



Verbindung 



Krislallfbrm 

(Umkristallisterungsmittel) 



Schmclzpunkt 0 C 



8-l2-(4-Phenyl-pipcra7.!nyl)a'hoxy)-3,4-dihydro- 
carbosiyril dihydrochlorid • 1/4 Hydrat 

l-Methyl-5-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy)- 
3,4-dihydrocarboslyril dihydrochlorid • 1/2 Hydrat 

8-Brom-5-|3-(4-(4-methylphenyl)piperaziny!]- 
propoxy)-3,4-dihydrocarbostyril 

5-{4-|4-(4-Methylphenyl)piperazinyllbutoxy)- 
3,4-dihydrocarbostyril 



farblose Kristalle 
(Methanot-Ather) 

farblose Kristalle 
(Athanol-Ather) 

schwach gelbe, 
nadelartige Kristalle 
(Ligroin-Benzol) 

farblose, plattchenartige 
Kristalle 



255 

(ZerscUung) 
226-228 

181-1S2 
170-172 



3ft 5-l5-l4-(2-Mclhoxyphenyl)pipcraziriylI- 
pe nty I oxy }-3 ,4-d i hy d roca rbosly ri I 

37 5-{2-I4-(4-Methylphenyl)piperazinyl]athoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril 

38 6-[3-(4-Phenylpiperazinyl)propoxy]carbostyril 



39 8-|3-l4-(2-Methoxyphenyl)piperazinyllpropoxy)- 
carbostyril • Dihydrochlorid 

40 7-!3-(4-PhenylpiperdzinyI)propoxy]carbostyril 



41 8-Brom-5-|3-(4-phcnylpipcra/.inyl)propoxyJ- 
carbostyril • dihydrochlorid ■ Monohydral 

42 7-{3-[4-(4-Methyiphenyl)piperazinyl]propoxy f - 
3,4-dihydrocarbostyril 

43 5-{3-[4-(2-Athoxyphenyl)piperazinyl]propoxy}- 
3 ,4-d i hy d rocarbos ty ri I 

44 7-{3-[4-(2-Athoxyphenyl)piperazinyl]propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril 

45 6-Chlor-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril * dihydrochlorid ■ Mono- 
hydrat 

46 6-Brom-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 

47 7-{3-[4-(2-ChIorphenyl)piperazinyl]propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril 

48 7-{3-t4-{3-Chlorphenyl)pipeiazinylJpropoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril 

49 • 7-|3-{4-(4-Chlorphenyl)piperazinyl]propoxyr- 

3,4-dihydrocarbostyril 



farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Athanol) 

farblose, plattchenartige 

Kristalle 

(Athanol) 

farblose, schuppenartige 

Kristalle 

(Methanol) 

farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Ather) 

gelbliche, nadelartige 

Kristalle 

(Methanol) 

farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Methanol) 

gelbliche, nadelartige 

Kristalle 

(Athanol) 

farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Athanol) 

farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Athanol) 

farblose, nadelartige 
Kristalle 

(Methanol-Ather) 

farblose, nadelartige 
Kristalle 

(Methanol-Ather) 

schwach gelbliche, 
prismaformige Kristalle 
(Athanol) 

farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Athanol) 

schwach gelbliche, 

prismaformige Kristalle 

(Athanol) 



154-156 



179-182 



226-227 



242-245 
(Zersetzung) 

237-238 



206 



149-150 



155-156 



140-142 



280 

(Zersetzung) 
255-258 



146-147 



156-158 



200-202 
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Fortsctzung 



Beispiel Verbindung 
Nr. 



Kristallform 

(Umkrislallisierungsmitiel) 



Schmelzpunkt °C 



50 7-13-[4-(2-Methoxyphenyl)piperazinyl]propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril 

51 7-{3-[4-(4Methoxyphenyl)piperazinyl]propoxy)- 
3 ,4 -d i hy d roca rb os ty ri I 

52 6-[3-(4-Phenylpiperazinyl)propoxy)-3,4-dihyc7o- 
carbostyril 

53 8-{3-(4-Phenylpipe-azinyl)propoxy]«3,4-dihydro- 
carbostyri! 

54 7-[4-(4-Phenylpiperazinyl)butoxyl-3,4-dihydro- 
carbostyril 

55 5-|3-[4-(2-Methoxyphenyl)piperazinyllpropoxy}- 
3 ,4-d i hy d rocarb osty ri 1 

56 7-{3-l4-(2-Methoxyphenyl)piperazinyllpropoxy)- 
carbostyril 

57 l-Benzyl-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy)- 
3,4-dihydrocarbostyril 

58 l-Allyl-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril - Dihydrochlorid 

59 1 -Propargyi-7-[3-(4-phenyipiperazinyi)propoxyj- 
3,4-dihydrocarbostyril * Dihydrochlorid 

60 l-Hexyl-7-[3-(4-phenylpiperazinyI)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 

61 l-(3-Phenylpropyl)-7-I3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril • monohydro- 
chlorid 

62 l-Benzyl-5-[3-(4-phenyIpiperazinyl)propoxy]- 
3,4-di hydrocarbostyri 1 

63 l-Athyl-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxyJ- 
3,4-dihydrocarbostyril ■ Dihydrochlorid 

64 l-Methyl-7-[3-(4-phenylpiperazinyS)propoxy)- 
3,4-dih/drocarbostyriI • Dihydrochlorid 

65 4-Methyl-7-[3-(4-phenylpiperazinyI)propoxy]-3,4- 
dihydrocarbostyril-dihydrochlorid • Dihydrat 

66 5^3-(4-Acetylpiperazinyl)propoxy}-3,4-dihydro- 
carbostyril 

67 H3-(4-Benzoylpiperazinyl)propoxy]-3,4- 
dihydrocarbostyril • Hydrocftlorid 

68 5-{3-J4-(2-Acetyloxyethyl)pipcrazinyl)propoxy}-3,4- 
di hydrocarbostyri! 



farblose, puivrige 

Kristalle 

(Athanol) 

farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Alhanol) 

farblose, plattchenformige 

Kristalle 

(Alhanol) 

farblose, plattchenformige 

Kristalle 

(Alhanol) 

farolose, nadelartige 

Kristalle 

(Isopropanol) 

farblose, prisma form ige 

Kristalle 

(Methanol) 

farblose. puivrige 
Kristalle 
(Athanol) 
schwach gelbliche, 
nadelartige Kristalle 
(Athanol) 
farblose Kristalle 
(Athanol) 

schwach brauniiche, 
nadelartige Kristalle 
(Methanol) 
farblose Kristalle 
(Athanol-Aceton-Ather) 

farblose, schuppenartige 

Kristalle 

(Athanol) 

schwach gelbliche, 

nadelartige Kristalle 

(Ligroin) 

farblose Kristalle 

(Athanol) 

farblose Kristalle 
(Athanol) 

farblose Kristalle 
(Methanol- Ather) 
farblose, nadelartige 
Kristalle 
(Athanol) 
farblose, plattchen- 
formige Kristalle 
(Methanol- Ather) 

farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Isopropanol) 



134-137 

146-149 

184-185 

112-114 

123-124 

194-196 

229-232 

125-127 

189-192 
215-216 

176-181 
201-202 

113 

222-224 
204-207 
260-265 
143-145 



240 

(Zersetzung) 
131-132 



24 
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Fortsetzung 



Bcisptcl Verbindung 
Nr. 



Kristallform 

(Umkristallisierjngsmittel) 



Schmelzpuokt ° C 



farblose, nadelartige 198-199 
Kristalle 
(Methanol) 

farblose, nadelartige 138-140 
Kristalle 
(Ather-Hexan) 

farblose, nadelartige 161-162 
Kristalle 

( Isopropanol- Wasser) 



69 4-Phenyl-7^3^4-phenylpiperazinyl)propoxy> 
carbostyril 

70 4-Hienyi-7H3^4-phenylpiperazinyl)propoxy}-3,4- 
dihydrocarbostyril 

7 1 4-Phenyl-7-(3-[4-(2-mcthoxyphenyl)pipera2inylr' 
propoxy}carbostyril 

Belsple! 72 

4 8 g 7^3<rhlorpropoxy)-3.4-<Jlhydrocarbostyril und 34 g Natrtumjodld werden mlt 50 ml Aceton vermlscht 
und wahrend 3 h unter RQckfluBbedlngungen erhltzt. Sodann werden 40 ml Dlmethylformamld hlnzugegeben, 
und das Accioo w.rd durch Destination bet 40 bis 45° C unter verrtngertem Dmcfc vertrieben. Welterhln werden 
4 0g 4^3-Ruorphenyl)-plperazJn und 3,0 g Triathylamln hlnzugegeben, wobel die Reakilon bei 70 bis 80° C 
wahrend 27 h unter ROhren durchgeftthrt wlrd. Das keaktlonsgemtsch wlrd unter verrtngertem Druck zur Trok- 
kene konzentrten. Zu dem hlerdurch erhaltenen RQckstand werden 60 ml elner waBrtgen 5%lpn Natrtumhydro- 
gencarbonatlosung hlnzugegeben, und es wlrd mil Chloroform extrahlert. Die Chloroformschlcht wlrd zwelmal 
mlt Wasser extrahlert und getrocknet und sodann das Chloroform durch Destination entfernu Zu dem hler- 
durch erhaltenen RQckstand wlrd Ather hlnzugegeben, wobel das unlosllche Material durch Filtration gesam- 
mclt und getrocknet wlrd. Durch Umkrtstalllslening aus Methanol werden 6,2 g 7-(3-{4-(3-Fluorphenyl)-plpera. 
/Jnyl|-propoxylO,4Kllhydrocarbostyrll In Form schwach gelbllcher, nadelartlger Kristalle mlt elnem Schmelz- 
punkl von 174-176° C erhalten. 

Belsplel 73 

12 4 K 7-(3-Chlorpropoxy)-3,4^lhydrocarbostyrIl, Ig Pyrldln and 2.6 g 443,4^.Trlmethoxyphenyl)plperazln 
werden in 20 ml Dlmeihylsulfoxld vermlscht und sodann bel 80-90" C wahrend 5h gerOhrt. Das Reaktlonsge- 
mlsch wlrd In 80 ml 2*ige waBrlge Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen, und die organlsche Schlchi mil 
Chloroform extrahlert. Die Ch!oroformsch!chl wlrd mil W^ser gewaschen getrocknet und das Chloroform 
durch Destlllailon entfernt. Der hlerdurch erhahene RQckstand wlrd In 30 ml Athanol aufgelosl, und es wlrd 
irockenes Chlorwassersioffgas In die AthanollOsung elngeblasen Die hlerdurch aus 

durch Flltrallon gesammeli und aus Meihanol-Athanol unter Erhalt von 3,2 g (Ausbeute 61%) 7-i3-{4-<3,4,5- 
Trimethoxyphenyl)-plrjerazlnyl]-propoxy^ In Form farbloser, nadelartlger 

Kristalle mlt elnem Schmelzpunkt von 225-227° C umkrtstalllslert. 

Beispiele 74 bis 79 
Ahnlich zu den Verfahren des Beispiels 74 werden Verbindungen wie folgl erhalten: 



Beisptel Verbindung 
Nr. 



Kristallform Schmelzpunkt ° C 

(Umkrisullisierungsmittel) 



74 5-|3-(4-(2-Fluorphenyl)piperazinyl]propoxy}-3,4- 
dihydrocarbostyril 

75 7-{3-l4-(2-Fluorphenyl)piperazinyl]propoxy}-3,4- 
dihydrocarbostyril 

76 5-{3-l4-(3-l ; luorphcnyl)piperazinyllpropoxy)-3,4- 
dihydrocarbosiyril 

77 5-{3-l4-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)piperazinyll- 
propoxy}-3.4-dihydrocarbostyrildihydrochlorid 

78 5-{3-l4-(3,4-Dimethoxyphcnyl)piperazinyl]propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril 

79 7-{3-[4-(3.4-Dimethoxyphenyl)piperazinyllpropoxy)« 
3,4-dihydrocarbostyril 



farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Methanol) 

farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Methanol) 

farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Methanol) 

farblose Kristalle 
(Methanol-Alher) 

schwach gelbliche, 
nadelartige Kristalle 
(Athanol) 

schwach braunliche, 
nadelartige Kristalle 



175-178 



154-156 



178-180 



205-208 
(Zersetzung) 

190-192 



146-147 



25 
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Belspiel 80 

2,5 g 743-Chlor-2-melhylpropoxy)-3,4-dlhydrocarbosiyrtl und 1,8 g Nairtumjodld werden mil 30 ml Aceion 
vermlscht und bel Raumiemperatur Qber Nacht gerOhrt. Sod an n werden 20 ml Dt methyl formamld hlnzugegc- 
ben, und das Aceton wlrd durch Destination unter vermlndertem Druck entremt. Welter werden l,5g Tnathyl- 
amln und 1,8 g PhenylplperazJn hlnzugegeben, und die Reaktlon wlrd bel 70 bis 80° C wahrend 6h untcr 
ROhren durchgefohrt. Das Reaktionsgemlsch wlrd sodann In 70 ml elner 2%lgen waBrigen Natriumhydrogencar- 
bonatlosung gegossen, und die organlsche Schlcht wlrd mlt Chloroform extrahlerL Die Chloroformschlcht wlrd 
mlt Wasser gewaschen und getrocknet. Sodann wlrd das Chloroform destillatlv entfemt und der hterdurch 
erhaltene RQckstand mlt Petroiather gewaschen. Durch Umkrlstalllsleren aus Methanol -Wasser werden 2,8 g 
(Ausbeute 74%) 742-Methyl-344-phenylplperazInyl)propoxy]-3 1 4-dlhydrocarbostyrtl In Form farbloser, flockchcn- 
artlger Kristalle mlt elnem Schmelzpunkt von 146-147° C erhalten. 



Belspiel 81 

Ahnllch zu der In Belspiel 81 beschrlebenen Methode wlrd 5-{2-Methyl-3^4-phenyl-plperazInyl)piT>p- 
oxy}-3,4-dlhydrocarbostyril In Form farbloser, nadelartlger Kristalle (Umkrlstalllslerungsmltte: Athanv?* mil 
elnem Schmelzpunkt von 167-169° C erhalten. 

Belsptel 82 

2,7 g 4-Methyl-7-(3-chlorpropoxy)-carbostyi1l und 1 ,8 g Nairtumjodld werden mil 50 ml Aceton vcrmlschi und 
wahrend 3 h unier RQckfluBbedlngungen crhltzt. Sodann werden 50 ml Dimethyl formamld hlnzugegeben, uml 
das Aceton wlrd destillatlv unter verrlngertem Druck entfemt- Sodann werden 1,5 g Triathylamln und l.8g 4- 
Phenylplperazln hlnzugegeben, und es wlrd wahrend 3 h bel 80 bis 90" C gerOhrt, wobel dann Dlmclhyl forma- 
mld durch Destination unter verrlngertem Druck entfemi wlrd. Zu dem hlcrdurch crhallcncn RQckstand 
werden elne 5%lgc wa&rtge Natrtumhydrogcncarbonatlosung zur Bcwlrkung der Krlstalllstcrung des Produklcs 
hlnzugegeben, und der gebtldete Nlederschlag wlrd durch Filtration gcsammelt, mil Wasser gewaschen, mil 
isopropanol gewaschen, welter mlt Ather gewaschen und getrocknet. Die hlerdurch erhallenen rohen Kristalle 
werden In 80 ml Methanol dlsperglert und durch Zugabe von 5 ml konzentrlerter Chlcrwasserstoffsaure gelOst, 
wonach unter verrlngertem Druck zur Trockene konzentrtert wlrd. Der hlerdurch erhaltene RQckstand wlrd aus 
Methanol-Ather unter Erhalt von 3,6 g (Ausbeute 80%) 4-Methyl-7-U-<4-phenylplperazlnyl)prop- 
oxjicarbostyrtl-dlhydrochlortd In Form farbloser Kristalle mlt elnem Schmelzpunkt von 253-254° C (Zersetzung) 
umkrtsialllslert. 

Belspiel 83 

Ahnllch zu dem Verfahren gemaB Belspiel 82 wlrd 4-Meihyl-6-f3-(4-phenyI-plperazlnyl)prop- 
oxy]carbostyrlI • Dlhydrochlorldtrthydral In. Form schwach braunllcher Kristalle (aus Athanol) mil elnem 
Schmelzpunkt von 285-290° C (Zersetzung) erhalten. 



Belspiel 84 

2,4 g 5-(3-Chlorpropoxy)-3,4-dlhydrocarbostyrll und 1,7 g Nairtumjodld werden mlt 30 ml Aceton vermlscht 
und wahrend 3 h unter RQckfluBbedlngungen erhltzt. Sodann werden 30 ml Dimethyl formamld zu dem Reak- 
tionsgemlsch hlnzugegeben, und das Aceton wlrd durch Destination unter verrlngertem Druck entfernl. Als 
nachstens werden 1,5 g Trtaihylamln. 1,8 g 4-Phenylhomoplperazln hlnzugegeben und es wlrd auf 60 bis 70" C 
wahrend 5 h unter ROhren erliltzt. Das Reaktionsgemlsch wlrd In 80 ml elner 3*lgen waBrigen NL-.rlumhydro- 
gencarbonatlOsung gegossen, und die organlsche Schlcht wlrd mlt Chloroform extrahlert. Die Chloroformschlcht 
wlrd mlt Wasser gewaschen, getrocknet und das Chloroform durch Destination entfernl. Der hlerdurch erhal- 
tene RQckstand wlrd aus Llgroln -Benzol unter Erhalt von 3.2 g (Ausbeurc 83%) 5-(3-<4-Phenyihomoplpera- 
zlnyl)propoxyj3,4-dlhydrocarbostyrll In Form farbloser, schuppenartlger Kristalle mlt elnem Schmelzpunkt von 
122-125° C umkrlstalllslert. 



26 
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Beisptef e 85 bis 87 

Ahnlich zu dem Verfahren gemaB Beispiel 84 werden Verbindungen wie folgl erhalten: 



Beispiel Verbindung 
Nr. 



Kristellform Schmel/punkl ° C 

iUmkrisiaUisierungsmitiel) 



85 



86 



87 



7-{3-(4-Phenylhoraopiperazinyl)propoxyl-3,4- 
dihydrocarbostyril 

543-(4-Cyclohexylpipcrazinyl)propoxy]-3,4- 
dihydrocarbostyri! 

7-[3K4-Cyclohexylpiperaziny!)propoxy]-3,4- 
dihydrocarbostyril 



schwach gelbliche 72-74 
scbuppenartige Kristalle 
(Petrolather) 

farblose, nadelartige 173-176 

Kristalle 

(Athanol) 

farblose, nadelartige 115-125 

Kristalle 

(Ligroin-Benzo!) 



Belsplel 88 



24 g 5-{3-Ch!orpropoxy)-3,4-dlhydrocarbostyrtl und 17 g Natrtumjodld werden mil 300 ml Aceton vermlscht 
und wahrend 3 h unter RQckfiuBbedlngungen erhltzt. Dann werden 300 ml Dlmcthyiformamld, 12 g Trlmethyl- 
nmln und 18 g 4-Benzylplperazln hlnzugegeben, und die Reaktlon wird bel 60 bis 70° C wahrend 7 h unter RQhr- 
bcdlngungcn durchgefOhrt. Das Reaktlonsgemlsch wlrd unier verrlngertem Druck unter Erhalt elner vlskosen 
FlQsslgkclt konzenlrtert. und es werden sodann 300 ml elrer 3%lgen waBrlgen NatriumhydrogencarbonatlOsung 
hlnzugegcbcn. Die organlsche Schicht wlrd mlt Chloroform extrahlert und mil Wasser gewaschen. Nach dem 
Trocknen der Chloroformschlcht wlrd das Chloroform durch Destination entfernt. Der hlerdurch erhaltene 
RQckstand wlrd mil Ather gewaschen und aus Methanol umkrtstalllslert, wobel 32 g (Ausbeute 84%) 5-(3-(4- 
Benzylplperazlnyl)propoxyl-3.4-dlhydrocarbostyi1I In Form farbloser, nadelartlger Kristalle mlt elnem Schmelz- 
punkt von 157-15> J C erhalten werden. 



10 



15 



20 



25 



JO 



Beisplele 89 und 90 
Ahnlich zu dem Verfahren gemaS Beispiei 88 werden Verbindungen wie foigt erhalten: 



35 



Hcispicl Verbindung 
Nr. 



Krislallform Schmelzpunkc ° C 

(Umkristallisicrungsmittcl) 



89 6-[3-(4-Bcn/yl-pipcra/.inyl)porpoxy]-3,4-dihydro- farblose, nadelartige 114-116 
carbostyril Kristalle 

(Isopropanol) 

90 7-[3-(4-Benzyl-pipcrazinyl)propoxy)-3,4-dihydro- farblose. nadelartige 126-127 
carbostyril Kristalle 

(Athylacetat-Athcr) 



50 



Belsplel 91 

2.4 g 743-Chlorpropoxy)-3,4-d!hydrocarbostyrll und 1,8 g Natrlumjodld werden mlt 30 ml Aceton vermlscht 
und bel 50 bis 60° C wahrend 3h gerQhri. Dann werden 30 ml Dlmethylformamld hlnzugegeben. Nach Entfer- 
nung des Acetons durch Destination unter verrlngertem Druck werden 1,5 g Trlathylamln und 23 g 4-<4-Chlor- 
phcnyl)-3-methylplperazln damtt vermlscht und bel 70 bis 80° C wahrend 7 h gerOhrt. Das Reaktlonsgemlsch 
wlrd unter verrlngertem Druck konzentrlert, und es werden 50 ml elner waBrlgen 3%lgen Natriumhydrogencar- 
bonatlOsung zum dem hlerdurch erhaltenen vlskosen RQckstand zugegeben, und die organlsche Schlcht wlrd 
mlt Chloroform extrahlert. Die Chloroformschlcht wlrd mil Wasser gewaschen, getrocknet und das Chloroform 
dcstlllatlv entfernt. Zu dem hlerdurch erhaltenen RQckstand werden 50 ml Methanol und 5 ml konzcntrlertc 
ChlorwasscrstoHsaurc hlnzugegcbcn, wobel das Gemlsch unter verrlngertem Druck zur Trockcne clngcdampft 
wlrd. Der ROckstand wlrd aus Athanol unter Erhalt von 3,1 (Ausbeute 75%) 7-(3 -13 -Methyl -4-<4-chlorphcny I)- 
plperazlnyl|propoxyl-3,4-dlhydrocarbostyrlI ■ Dlhydrochlorld In Form farbloser Kristalle mlt elnem Schmelzpunkt 
von 235-242° C umkrlstalHslerl. 



55 



(.5 



27 



Belsplete 92 und 93 
Ahnlich zu den Verfahren des Beispiels 91 werden folgende Vevbindungen erhalten: 



Beispiel Verbindung 
Nr. 



Kris tall form 

(Umkristallisierongsmitiel) 



Schmelzpunkt ° C 



92 



93 



8-Brom-6-chIor^7-{3-(4-pheny]pipera2inyl)propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril-dihydrochiorid 

(Ausbeute 67%) 

4-[3-(4-Phenylpiperaziny!)propoxy]-carbostyril 



farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Athanol) 

farblose, schuppenartige 

Kristalle 

(Athanol) 



229-232 
(Zersetzung) 

206-208 



Beispiel 94 



5 I g 7-<3-ChIor-2-hydroxypropoxy)-3,4-dlhydrocarbostyrIl und 8 g 4-Phenylplperazln werden mil 50 ml 
Dlmethylformamld vermischt und bel 50 bis 60° C wshrend 5 h unter ROhrbedlngungen umf;p^eut. Das Reak- 
tionsgemlsch wird unter vcrrfngcncm Druck zur Trcckcne elngeengt, und der hlerdurch eritritene RQcfesiand 
wlrd in 80 m! Chloroform aufgelost. Dan^ wlrd die Chloroformschlcht drelmal mil 5<*lger waBnger Nalrtum- 
hydrogencarbonatlOsung gewaschen und anschlleBend drelmal mil Wasser nachgewaschen und mil wasserfrelem 
Natriumsulfat getrocknet. Das Chloroform wlrd durch Destination unter vermlndertem Druck entfemt unc der 
hlerdurch erhaltene RQckstand durch Kleselgelchromatograne (Extraktlonslosungsmlttel : Chloroform : Metha- 
nol = 30 : 1 (v/v)) gerelnlgt. Sodann wlrd das extrahlerte Produki In seln Hydrochlorid unter Elnsatz von Aiha- 
nol, das Chlorwasserstoff enthalt, QbergefOhrt, und das Athanol wlrd durch Destination unter verrlngertem 
Druck entfemt. Der hlerdurch erhaltene RQckstand wlrd aus Wasser unter Erhalt von 5,6 g 742-Hydroxy-3-(4. 
phenylplperazlnyl)-propoxyJ-3 % 4^lhydrocarbostyril • Monohydrochlorid - 1/2 Hydrat in Form farbloser Kristalle 
mlt elnem Schmelzpunkt von 122° C (Zersetzung) umkristalllslert. 

Belsplele 95 bis 114 
Ahnlich zu der Melhodlk gema3 Beispiel 94 werden folgende Verblndungen erhallen: 



Beispiel Verbindung 
Nr. 



Kristallform 

(Umkrislallisicrungsmiltcl) 



95 5-f2-Hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)propoxyJ-3,4- 
dihydrocarbostyril - Monohydrochlorid 

96 6-[2-Hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy)-3,4- 
dihydrocarbostyril • Monohydrochloride * x h Hydrat 

97 8-Chlor-5-l2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril • Monohydro- 
chloride • V2 Hydrat 

98 8-Chlor-5H2-hydroxy-3-[4-(4-chlorphenyl)piper- 
azinyl]propoxyh3,4-dihydrocarbostyril • Mono- 
hydrochlorid 

99 6-Chlor-5-|2-hydroxyO«(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy)-3,4-dihydrocarbostyril • dihydrochlorid • 
Monohydrat 

100 6,8-Dichlor-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpipcrazinyl)- 
propoxyJ-3,4-dihydrocarb&styrtl • Monohydrochlorid 

101 8-[2-Hydroxy-3«(4-phenylpipcrazinyl)propoxyl-3,4- 
dihydrocarbostyril ■ Monohydrochlorid 

102 6-{2-Hydroxy-3-[4-(4-chlorphenyl)piperazinyll- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril • Monohydro- 
chlorid • V& Hydrat 

103 7-t2-Hydroxy-3-[4-(4-chlorphenyl)piperazipyl)- 
propoxyj-3.4-dihydrocarbostyril • Monohydro- 
chlorid 

28 



farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Wasser) 

farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Wasser) 

farblose, nadelartige 
Kristalle 

(Methanol- Athanol) 
farblose, nadelartige 
Kristalle 

(Methanol-Alhcr) 

farblose, nadelartige 
Kristalle 

(Methanol-Alhcr) 
farblose Kristalle 
(Wasser) 
farblose Kristalle 
(Methanol-Ather) 
farblose, nadelartige 
Kristalle 
(Athanol) 

farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Isopropanol) 



Schmcl/punkt °C* 

239-241 

223-224 

226-228 

228-230 

218-225 

251-253 
263 

212-214 
66-70 
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Fortsctzung 



Itcispiel 
Nr, 



Vcrhindung 



Kristallfnrni 

< I ImkrisUtllisicrunpsmiltcl) 



Schmcl/punki °C 



104 8-Urt>m-5-l2-hydroxy-3-(4-phenylpipera7tnyl)- 
propoxy|-3,4-dihydrocarboslyril 

105 8-Brom-5-|2-hydroxy-3-(4-(2-melhoxyphenyl)- 
pipcrazinyl|propoxy|-3,4-dihydrocarbostyril * Dihy- 
drochiorid 

106 6-Chlor-7-{2-hydroxy-3-(4-phenylpipcrazinyl)- 
propoxy]-3,4-dihydrocarbosiyri! 

107 6-Chlor-7-(2-hydroxy-3-(4-<2-methoxyphenyl)- 
piperazinylIpropoxy}-3,4-dihydrocarbostyri! 

108 l-Mcthyl-5-(2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 

nrnnnvvl.1 a.Hihvdrv>/*arhnct vril 



109 l-Athyl-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpipeiazinyl>- 
propoxyJ-3,4-dihydrocarbostyril • Monooxalat 

I !0 8-Chlor-5-(2-hydroxy-3-|4-(2-chlorphenyl)- 
pipcrazinyl]propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

1 1 1 l-Allyl-5H2-hydroxyO-[4-(4-methylphenyl)- 
piperazinyllpropoxy)-3,4-dihydrocarbostyril 

112 |-Benzyl-5-l2-hydroxy-3-(4-phcnylpiperazinyI)- 
propox y J-3 ,4-d i hy d rocarbosty ri I 

1 13 6-[2-hydroxy-3-(4-phcnylpipcrazinyl)propoxyl- 
3,4-dihydrocarbostyril • x h llydrat 

i 14 8-Brom-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxyjcarbostyri! 



Tarblosc Krislalle I74-17<» 
(Methanol) 

farblose KristaMc 226-228 
(Methanol-Ather) 

farblose, nadelartige 171-173 
Kristalle 

(Methanol-Wasser) 

farblose Kristalle 183-184 

(Athanol) 

farblose, nadelartige 143-145 
KristsUe 

(n-Hexan-Benzol) 

farblose Kristalle 201-203 
(Athanol-Ather) (Zersetzung) 

farblose Kristalle 156-158 
(Athanol) 

farblose, nadelartige 123-124 
Kristalle 

(Ligrotn-Benzol) 

farblose, nadelartige 148-150 
Kristalle 

( Petroleum-Benzol- Ather) 
farblose, nadelartige 21 8^-2 19 

Kristalle 
(Methanol) 

farblose, plattchenartige 179-182 

Kristalle 

(Methanol) 



in 



15 



ZU 



Belsplel 115 



0,55 g Natrlumhydrid (etwa 50% In Ol) werden mil Petrolather gewaschen, und dann werden 30 ml Dlmethyl- 
formamld und 36 g 7-(3-(4-Phenylplperazlnyl)propoxy)-3,4-dlhydrocarbostyrtl hlnzugegeben, wobel bel Raum- 
temperatur bel 1 h geruhrt wlrd. Zu dem Reaktlonsgemlsch werden 1,2 g Athylbromld hlnzugegeben, und cs 
wlrd bel Raumtemperatur wahrend 3 h geruhrt. Das Reaktlonsgemlsch wird In 150 ml Wasser gegossen und die 
organlsche Schlcht mlt Chloroform extrahlert. Die Chloroformschlcht wlrd mlt Wasser zwelmal gewaschen, mil 
wasserfrelem Natrlumsulfat getrocknet und das Chloroform destlllatlv vertrleben. Zu dem hlerdurch erhaltenen 
ROckstand wlrd elne klelne Menge Athanol zur Ausftllung von Krtstallen hlnzugegeben. Die Kristalle werden 
durch Filtration gcammelt und In 70 ml Methanol und 3 ml konzentrterter ChlorwasserstotTsaure aufgelost. 
wonach untcr verrlngertem Druck zur Trockene elngeengt wlrd. Der ROckstand wlrd aus Athanol unter Erhalt 
von 4,1 g (Ausbeutc 88%) 1 -Aihyl-743-(4-phenylplperazlnyl)^ropoxyl-3,4^ In 
Form farbloser Kristalle mil elnem Schmetzpunkt von 222-224° C umkrlstalllslert. 



Belsplel 116 



0,3 g NatrlummetaJI werden In 80 ml Athanol aufgelost, und zu dleser Losung werden 3,6 g 5-I3-(4-PhenyIpI- 
perazInyl)-propoxyl-3,4-dlhydrocarbostyrll und dann l,5g Benzylchlorid gegeben, wobel wahrend 5h unter 
RQckfluBbedlngungen erhltzt wlrd. Das Reaktlonsgemlsch wlrd unter verrlngertem Druck zur Trockene konzen- 
trtert. Zu dem hlerdurch erhaltenen ROckstand wlrd Wasser hlnzugegeben und die unJOsllche Materte durch 
Filtration gesammelt, dlese mlt Wasser gewaschen und getrocknet. Die rohen Kristalle werden aus Llgroln unter 
Erhalt von 3,9 g (Ausbeute 86*) !-Benzyl-543-(4-phenyIptperazlnyJ)propoxy]0,4^lhydrocarbostyrlI in Form 
schwach gelbllcher. nadelartlger Kristalle mlt elnem Schmetzpunkt von 113° C umkrlstaJllsiert. 



29 



29 12 105 



Bcispiclc 117 bis 121 
Ahnlich zu dem Verfahren des Beispiels 1 16 werden folgendc Vcrbindungcn erhalten: 



Beispiet Verbindung 
Nr. 



Kristallform Schmelzpunkt ° C 

(UmkrtstallisicrungsmiUel) 



to M** l-Benzyl-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxyJ- 
3,4-dihydrocarbostyril 

1 18 l-Methyl-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxyj- 
3,4-dihydrocarbostyril 

1 19 l-AlIyl-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy)-3,4- 
di'iydrocarbostyrit - Dihydrochlorid 

1 20 I -Hcxyl-7-[3-(4-phcnylpipcrazinyl)propoxy]-3,4- 
dihydrocarboslyril * Dihydrochlorid 

121 i-(3-Phcny!propyl)-/-|j-(4-phcnylpipcrazinyl)- 
propoxy]-3,4-dihydrocarboslyril • Monohydrochlorid 



schwach gelbliche 125-127 

Kristalie 

(Athanol) 

farblose Kristalie 204-207 
(Athanol) 

farblose Kristalie 189-192 
(Athanol) 

farblose Krislallc 176-181 
(Athanol- Aceton- Alhcr) 

farblose, schuppenartige 201-202 

Kristalie 

(Athanol) 



25 



30 



35 



4S 



Belsplel 122 

1,0 g 4-Methyl-7-[3-<4-phenylplperazlnyl)propoxyl-carbostyrlldlhydrochlorld und 0.3 g Palladium -schwar/. 
werden In 200 ml Athanol dlsperglert, und eln Wasserstoffdruck von 2 Atmospharen wird bel Raumtemperatur 
aufrechterhalten % wobel die katalytlsche Reduktlon bel 70 bis 80° C wahrend 8h durchgefQhrt wlrd. Nach 
AbkOhlung des Reaktlonsgemlsches wlrd das Palladlum-schwarz durch Filtration entfernt und die Mutterlaugc 
zur Trockene konzentrtert. Der ROckstand wlrd aus elnem Gemlsch Methanol-Ather unter Erhalt von 0,6 g 
(Ausbeute 60%) 4-Methyl-7-{3-<4-phenylplperazlnyl)propoxyl-3,4-dlhydrocarbosiyr1l • Dihydrochlorid • Dlhydral 
In Form farbloser Kristalie mlt elnem Schmelzpunkt von 260-265° C umkrlstalllslert. 

Belsplel 123 

2 g 542-Hydroxy0^4-phenylplpei^lnyl)-propoxyl.3 % 4-dlhydrocarbostyrll werden mlt 30 ml Aceton vermlscht 
und es werden welter 12 m! Acety!ch!orld hlRzugegeben. wonsch wfihrend !0h untcr RuckfluBbcdingungcr 
erhltzl wlrd. Nach AbkOhlung des Reaktlonsgemlsches wlrd das ausgefallene Produkt durch Filtration gesam 
melt und mlt Aceton gewaschen. Die hlerdurch crhaltenen rohen Kristalie werden In 80 ml Wasscr aufgclosl 
mlt Ammonlak-Wasser wlrd baslsch gemacht und dann mlt Chloroform cxtrahlcrt, getrocknet und das Chlom 
form durrh Destination entfernt. Der ROckstand wlrd durch Klcsclgelchromalograflc untcr Hrhall von 0.5 g (5 
f2-Acetyloxy-3(4-phenylplperazlnyl)-propoxyJ-3,4-dlhydrocarbostyrll In Form farnluscr Kristalie mil elnem 
Schmelzpunkt von 1 59- 1 6 I X gcrclnlgt. 

Belsplel 124 



Ahnlich zu dem Verfahren des Beispiels 125 werden 7-{ 2- Acetyloxy-3-<4 -phenyl -plperazlnyl )prop - 
oxy)-3,4-dlhydrocarbostyril In Form farbloser Kristalie mlt elnem Schmelzpunkt von 130-132° C erhalten. 

50 

Belsplel 125 



1,9 g 5-I2-Hydroxy-3K4-phenylplr^razinyI)propoxyJ-3,4Klihydrocarbostyrtl und 0.24 g Natrlumhydrtd werden 
In 40 ml Xylol dlspergiert und wahrend 1 h unter RQckfluBbedlngungen erhltzt. AnschlleBend wlrd die Tempe- 

55 ratur des Bades auf 130° C abgesenkt und es werden 1,40 g 3,4,5-Trtmethoxybenzoylchlorid allmfihllch hlnzuge- 
geben, wobel wahrend 8 h unter RQckfluBbedlngungen erhltzt wlrd. Das Xylol wlrd aus dem Reaktlonsgemlsch 
destillatlv entfernt, der ROckstand dann In 80 ml Wasser gegossen und mlt Chloroform extrahlert. Die Chloro- 
formschlcht wlrd mlt Wasser gewaschen, getrocknet und das Chloroform durch Destination entfernt. Der ROck- 
stand wlrd aus Athanol unter Erhalt von 1.5g 5-(2-(3,44-Trlmethoxybenzoyl-oxy)-3-(4-phenylplperazlnyl)prop- 

« oxy]-3,4-dlhydrocarbostyril In Form farbloser Kristalie mlt elnem Schmelzpunkt von 125-127° C umkrlstalllslert. 



Belsplel 126 

20 g 5^3-Plpcra/lnylpropoxy)-3.4-dlhydrocarbtxstyrll werden mil 15 ml lisslgsHurcanhydrld und 10 ml I-xslg 
sflure vermlscht und es wlrd 5 h untcr ROckftuBbcdlngungcn erhltzt. Das Rcaktlonsgcmlsch wlrd unter verrln- 
gertem Druck zur Trockene konzentrtert. Der ROckstand wlrd aus Athanol untcr Erhalt von 5-l3-(4-Acctylplpc- 
razinyI)propoxy]-3,4-dlhydroxycarbostyrtl in Form farbloser nadelartlgcr Kristalie mlt elnem Schmelzpunkt von 
143-145° C umkrlstalllslert. 



30 



Belspiel 127 



2 0 k 5.(3-Plpcra/Jnylpm P< >x> ).3,4HllhyilrocarbostyrH und t,Sg Bcnzovlchlorld . werden mil 20 ml Pyrldln 
vcrmucht unci bek SO bis 60 C wahrcnd 3 h gcruhrl. Das Rcaktlonsgemlsch wlrd unicr verrlngeriem Druck zur 
S^nau /cnirlcrt Der ROckstand wlrd In cln Chlorwasscrstorrsalz ObcrgcfQhrl und anschllelfcnd aus 
M« untcrShai. von 5 W 4.|W:nzoylplpcraz«nyl^^ ,n H ™ 

larbloser, piauchcnartlgcr Krlsiallc mil clncm Schmclzpunkl von 240" C (Zcrsetzungl umkrlslalllslcrt. 



Belspiel 128 

20 e S-<3.Plpcrazlnylpropoxy).3 t 4.dlhydrocarbosiyrll und 3 ml Athyl-2-bromacetat und 1,5 ml Trlathylamln 
werden mil 5?7wSh5oSnmld be. 50 bis 60" C wahrend 8 h unter RQhren vermlscht Das IMto^ 
mlscn 3 unter verrlngeriem Druck konzenirlerl und zu dem hterdurch erhalt «^n vlskosen R* kstand 
wcrden 30 ml elner waBrlgen 2%lgen Natrlumhydrogencarbonatlosung hlnzugegeben und hlemh 
Chloroform exirahlert. Die Chloroformschlcht wlrd mil Wasser gewaschen, getrocknet und das Chloroform 
^SSTt^S^iU Der ROckstand wlrd durch Kleselgelchromatografle gerelnlgt und aus sopropano unter 
STvo^ ln Foml farb,0SCr * nade,art,ger 

Krlsiallc mil elnem Schmelzpunkt von 131-132° C umkrlstalllslert. 

Belspiel 129 

2 S g |.Bcn/yl-S.hydroxy-3.4.dlhydrocarbosiyrll und 0,48 g 50%lgen Ollgcn NaH werden mil 30 ml OmcXhy\- 
formamld vcrm.schi und gerOhrt, wonach 4g l-ChlorO^-phenylplperazlnyDpropan hlnzugegeben wcrden und 
bel SO bis 60" C wahrcnd 2,5 h erhllzt wlrd. Das Reakilonsgemlsch wlrd unicr verrlngeriem Druck konzenirlerl 
Jnd der hcrdurch erhaliene RQcksland mil Chloroform exirahlert. Nach Enlfemung des 
filiation wlrd der hlerdurch erhaliene ROckstand aus Llgroln unter Erhall von 2.1 g | -»5^^f^^ 
p^razlnyi)propoxy|-3,4KJIhydrocarbostyrll In Form schwach gelbllcher. nadelartlger Krlsiallc mil elnem 
Schmclzpunki von 113"C umkrlslalllslcrt. 

Beispiele 130 bis 159 
Ahnlich zur Methode des Beispiels 129 werden folgende Verbindungen erhalten: 



Ucispicl 

Nr. 



130 
131 
132 



Vcrbindung 



Kristallform 

fUmkristallisicrungsmiltcl) 



Schmelzpunkt ° C 



133 



5- l3-(4-Phcnylpipcrazinyl)propoxy]-3,4-dihydro- 
carbostyril • Monohydrochlorid 

6- [2-(4-Phcnylp^crazinyl)athoxyJ-3,4-dihydro- 
carbostyril • Monohydrochlorid • Monohydrat 

7- (3-<4-Phcnylpipcrazinyl)propoxyl-3,4-dihydro- 
carbostyril - Dihydrochlorid - V* Hydrat 

8- |3-(4-Phcnylpipcrazinyl)propoxyl3,4-dihydro- 
carbostyril 



134 7-[3-(4-Phenylpiperazinyl)propoxy]carbostyril 



135 7-{3-[4-(4-Methytphenyl)pipcrazinyl]propoxyh3 f 4- 
d ihy d rocarb osty ri I 

136 6-Bromo-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy>3,4- 
dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 

137 7-{344-(3-Chlorphenyl)piperazinyl]propoxy}-3,4- 
dihydrocarbostyri! 

138 7-{3-[4-(2-Methoxyphcnyl>p!perazinylJpropoxyr- 
3 ,4-<l i hy d rocarbosty ri I 



farblose Kristalle 
(Methanol-Alher) 

farblose Kristalle 
(Mclhanol-Athcr) 

farblose, nadelartige 
Kristalle 

(Methanol-Ather) 
farblose, plattchenartige 
Kristalle 
(Athanol) 

gelbliche, nadelartige 

Kristalle 

(Methanol) 

gelbliche, nadelartige 

Kristalle 

(Athanol) 

farblose, nadelartige 
Kristalle 

(Methanol-Ather) 
farblose, nadelartige 
Kristalle 
(Athanol) 

farblose, puderartige 

Kristalle 

(Athanol) 



262 

(Zersctzung) 
196-198 

213-215 



112-114 



237-238 



149-150 



225-258 



156-158 



134-137 
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roi isetzung 



Beispicl 
Nr. 



Vcrbindung 



Kristalirorm 

( Urokristallisicrungsmii tcl) 



Schmcl/punki °C 



139 

140 
141 

142 
143 

144 
145 

146 

147 

148 

149 

150 
151 

152 

153 

154 

155 

156 
157 
158 



7-l4-(4-Phenylpipcrazinyl)butoxy|-3,4-dihydro- 
carbostyril 

l-Meihyl-7-f3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy)-3,4- 
dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 
l-Benzyl^^-^-phenylpiperazinyOpropoxyJO/- 
dihydrocarbostyril 

K\llyl-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]-3,4~ 
dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 

l-Propargyl-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyr! • Dihydrochlorid 

4- Methyl-7-[3-(4-pheny!piperazinyl)propoxy]-3,4- 
dihydrocarbostyril * Dihydrochlorid 
7-{3-l4-(3,4,5-Trirnethoxyphenyl)piperazinyl]- 
propoxyl-3,4-dihydrocarbostyril ■ Dihydrochlorid 

7-t3-l4-(3,4-Dimcthoxyphcnyl)piperazinyl)- 
propoxy)-3,4-dihydrocarbostyril 

7- (2-MethylO-(4-pwenylpiperazinyl)propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril 

8- Brom-6-chlor-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxyJ- 
3,4-dihydrocarbostyriI • Dihydrochlorid 

5- [3-(4-Phenylhomopiperazinyl)propoxyH,4- 
dihydrocarbosiyrii 

4- Methyl-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
carbostyril 

5- [3-(4-Cyclohexylpiperazinyl)propoxy]-3,4-dihydro- 
carbostyril 

7-[3-(4-Benzylpiperazinyl)propoxyl-3,4-dihydro- 
carbostyril 

5-[3-(4-Acetylpiperazinyl)propoxy^3,4-dihydro- 
carbostyril 

5-[3-(4-Benzoylpiperazinyl)propoxy}-3,4-dihydro- 
carbostyril * Monohydrochloride 

5-{3-{4-(2-AcetyIoxyethyl)piperazinyl]propoxyr- 
3,4-dihydrocarbostyril 

7-[2-Acetyloxy-3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
3 ,4-d ihydrocarbosty ril 

5-[2-(3,4^-Trimethoxybenzoyloxy)-3-(4-phenyl- 
pi perazi ny Dpropoxy J-3,4-d ihydrocarbosty ril 
7-(3-l3-Methyl-4-(4-chlorphenyl)pipcrazinyll- 
propoxy 1-3 ,4-d ihydrocarbosty ril • Dihydroclorid 



farblose, nadelartige 
Kristalie 
(Isopropanol) 
farbtose Kristalie 
(Athanol) 
schwach gelbliche 
Kristalie 
(Athanol) 
farbtose Kristalie 
(Athanol) 
schwach* gelbliche, 
nadelartige Kristalie 
(Methanol) 

farblose Kristalie 
(Me<hanol-Ather) 

farblcse, nadelartige 
Kristalie 
( Methanol- Athanol ) 
braune, nadelartige 
KriUalle 
(Athanol) 

farblose, schuppenartige 
Kristalie 

(Methanol- Wasser) 
farblose, nadelartige 
Kristalie 
(Athanol) 

farblose, schuppenartige 
Krislaile 

(Ligroin-Benzol) 
farblose Kristalie 
(Methanol-Ather) 

farblose, nadelartige 

Kristalie 

(Athanol) 

farblose, nadelartige 
Kristalie 

(Athylacctal-Athcr) 

farblose, nadelartige 

Kristalie 

(Athanol) 

farblose, plattchenartige 
Kristalie 

(Methanol-Ather) 

farblose, nadelartige 
Kristalie 
(Isopropanol) 
farblose Kristalie 

farblose Kristalie 
(Athanol) 
farblose Kristalie 
(Athanol) 



123-124 

204-207 
125-127 

189-192 
215-216 

260-265 

225-227 
(Zcrsctzung) 

146-147 
146-147 



229-232 
(Zersetzung) 

122-125 



253-254 
(Zersetzung) 

173-176 



126-127 
143-145 
240 

131-132 

130-132 
125-127 
235-242 
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l-ortsct/.ung 

lleispicl Vcrhindung Kristaillbrm - Schmclzpunkt ° C 

Nr. (UmkrislalJisicrungsmittcl) 



159 4-Phcnyl-7-l3-(4-phenylpiperdzinyDpropoxy}- farblose, nadelartige 198-199 

carbostyri! Kristalle 

(Methanol) 



Belsplel 160 

1,8 g 1 -Methyl -5-hydroxy-3,4-d!hydrocaibostyrtl und 1 g NaH (50%lg In Ol) werden mit 30 ml Dimethyl fonna- 
mld vermlschi. Dann werden 2,6 g 1 -Chlor-2 -hydroxy -3-(4-phenyIptperaziny Dpropan Jbel Raumtemperatur htnzu- 
gegeben und es wird 70 bis 80° C wahrend 3 h geruhrt. Das Reaktlonsgemlsch wlrd in Wasser gegossen und die 
organische Schlchi mit Chloroform extrahlert. Nach Entfemung des Chloroforms durch Destination wlrd der 
hicrdurch erha!*ene RQckstand In Aceton aufgelost, wobei zur Eirtstellung des pH-Wertes der LOsung elne 
acetonlsche LOsung von Oxalsaure zugefOgt wlrd. Die ausgefallenen Kristalle werden durch Filtration gesammelt 
und aus Methanol -Aceton unter Erhalt von 2,8 g I-MethyI-5-{2-hydroxy-3-(4-phenyIpIperazinyl)prop- 
oxy)-3,4-dlhydrocarbostyrlloxalat In Form farbloser Kristalle mit elnem Schmelzpunkt von 220-221° C (Zerset- 
zung) umkristaUlsiert. 

Beispie.e 161 bis 170 
Ahnlich zur Methodc des Beispiels 160 werden fblgende Verbindungen erhahen: 



Bc:spi:l 
Nr. 



Verbinclung 



Kristalirorm Schmelzpunkt ° C 

(UmkristaUisierungsrnittel) 



161 6,8-DichIor-5-l2-hydroxy-3-<4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril - Monohydrochlorid 

1 62 6-Chlor-7-l2-hydroxy-3-(4-(2-rneihoxyphenyl)- 
piperazinyI]propoxyl-3,4-dihydrocarbostyril 

163 i-Benzyi-5-[2-hydfOxy-3-(4-phenyipiperazinyl)- 
propoxyJ-3,4-dihydrocarbostyril 

164 5-|2-Hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]-3,4- 
dihydrocarbostyril * Monohydrochlorid 

165 6-|2-Hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]-3,4- 
dihydrocarbostyril - Monohydrochlorid • y h Hydrat 

166 7-|2-l Iydroxy-3-|4-(4-chlorphenyl)piperazinyll- 
propoxy}-3.4-dihydrocarbo?tyril ■ Monohydro- 
chlorid - Monohydrat 

167 8-I2-IIydroxy-3-(4-pheny!piperazinyl)propoxyi- 
3,4-dihydrocarbostyril • Monohydrochlorid 

168 l-Allyl-5-(2-hydroxy-3-I4-(4-methylphenyl)piper- 
azinylJpropoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

169 6-[2-Hydroxy-3-(4-phenyIpiperazinyl)propoxyl- 
carbostyril • '/? Hydrai 

170 4-Mcthyl-7-(2-hydroxy-3-(4-phenyipiperazinyl)- 
propoxylcarbostyril • Monohydrochlorid 

Belsplel 171 

1.9 g |.Athyl-5-hydroxyO,4-carbostyrll und 2,2 g 3-(4-PhcnylpJperazlnyl)-l,2-cpoxypropan werden In 30 ml 
Athanol wahrend 3 h untcr ROckfluBbedlngungen crhltzt. Das Reaktlonsgemlsch wlrd unicr verrlngcrtcm Druck 
kon/cntrlcrt und der RQckstand In 30 ml acctonlschcr LOsung von Oxalsaure aufgclost. Der hicrdurch gcblldetc 
RQckstand wlrd durch Filtration gesammelt und aus Athanol unter ErhaU von 3,2 g I -Athyl-5-|2-hydroxy-3-<4- 
phcnylplpcra7.lnyl)propoxyl-3.4-dlhydrocarbostyrll In Form farbloser KrtMallc mit elnem Schmelzpunkt von 
201 -203 C umkrlstalllslc'ri. 



farblose Kristalle 


251-253 


<Wasser) 




farblose Kristalle 


183-184 


(Athanol) 




farblose, nadelartige 


148-150 


Kristalle 




(Petrolather-Ather) 




farblose, nadelartige 


239-241 


Kristalle 




(Wasser) 




farblose, nadelartige 


223-224 


Kristalle 




(Wasser) 




farblose, nadelartige 


66-70 


Kristalle 




(Isopropanol) 




farblose Kristalle 


263 


(Methanol-Alher) 




farblose, nadelartige 


123-124 


Kristalle 




(Ligroin- Benzol) 




farblose Kristalle 


218-219 


(Methanol) 




farblose Kristalle 


190-191 


(Athanol-Ather) 
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Beispiele 172 bis 182 
Ahnlich zur Methode des Beispiels 171 werden Vcrbindungcn wie folgt erhalten: 



Beispiel Verbindung 
Nr. 



Kristallform 

(Umkrislallisierangsmittcl) 



Schmclzpunkt °C 



1 72 5-l2-Hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril - Monohydrochlorid 

173 6-[2-Hydroxy-3-<4-phenylpiperazinyl)propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril • Monohydrochlorid • 
Vfe Hydrat 

174 7-{2-Hydroxy-344-(4-chlorphenyl)pipcra2inyJ> 
propoxyK3,4-dihydrocarbostyril - Monohydro- 
chlorid - Monobydrat 

175 8-[2-Hydroxy-3-(4-phenylpipcra2inyi)propoxyl- 
3,4-dihydrocarbostyrii • Monohydrochioriu 

176 6,8-Dichlor-5-[2-hydroxy-3-(4-phenypiperazinyI>- 
propoxy>i,4-dihydrocarbostyril ■ Monohydrochlorid 

177 6-Chlor-7^2-hydroxy-H i K2-methoxyphcnyl>- 
piperazinyl]propoxy)-3^ihydrocarbostyril 

178 l-Methyl-5-l2-hydroxy0^4-phenylpiperaziny!V 
propoxyf3,4-dihydrocarbostyril 

1 79 l-BenzyI-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl>- 
pronoxy 1-3 ,4-d ihyd rocarbosty ri i 

180 |-Allyl-5-J2-hydroxy-3-[4-(4-mclhylphcnyl)pipcr- 
azinyl]propoxyl-3,4-dihydrocarbostyril 

181 6-l2-Hydroxy-3-(4-pheny1piperazinyl)propoxy)- 
carbostyril • Vfc Hydrat 

182 4-Methyl-7-{2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl>- 
propoxyjcarbostyril • Monohydrochlorid 



farblose, nadelartige 

Kristallc 

(Wasscr) 

farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Wasser) 

farblose, nadelartige 
Kristalle 
(Isopropanol) 
farblose Kristalle 
(Melhanol-Aiher) 
farblose Kristalle 
(Wasser) 
farblose Kristalle 
(Athanol) 

farblose, nadelartige 
Kristalle 
(Hexan-Bcnzol) 
farblose, nadelartige 
Kristalle 

(Pclrolather-Athcr) 
farblose, nadelartige 
Kristallc 

(Ligrctn-Benzo!) 
farblose Kristalle 
(Methanol) 
farblose Kristalle 
(Athanol- Ather) 



239-241 
223-224 
66-70 
263 

251-253 
183-184 
143-145 

148-150 

123-124 

218-219 
190-191 



Beispiel 183 

(a) Herstellung von 
8-Brom-5-(2-hydroxy-3-plperaztnylpropoxy)-3,4KJlhydrocarbostyrll 

15 g Plperazln werden In 50 ml Methanol aufgelost und zu dleser LOsung werden 70 ml McihanolJ*sung. die 
44 g 5423-Epoxypropoxy)-3,4-dlhydrocarbostyrll enthalt. tropfenwelsc Dber elnen Zeilraum von 30 Mlnulcn 
unier RQckfluObedlngungen hlnzugegeben. Nach Beendlgung der Zugabe wlrd das Reaktlonsgemlsch welter 
wahrend 2 h unter ROckOuO gehalien und anschlleBend das Reaktlonsgemlsch unier verrlngertcm Brack 
konzenMert. Der hlerdurch erhaltene RDckstand wlrd In Chloroform aufgelost und das unumgcsctzie Plpcrazln 
(welches in elnem OberschuB verwendel wlrd). welches In dem Rcakllonsgcmlsch enlhallen 1st, wird durch cine 
Klcseigelsaule enlfernt, Laufmlltel: Athanol). Man erhalt nach Umkrlslalllsallon 2.4 g der vorstchend crwahnien 
Verbindung In Form farbloser Kristalle mil elnem Schmelzpunkt von I95-I96 Q C. 

(b) Herstellung von 
8-Brom-5-{2-hydroxy-3-{4-(2-mcthoxyphenyl)-pl^ 

2S & 8-Brom-542.hydroxy-3-plperazlnyl-propoxy)0,4-dlhydrocarbostyrll, 20 g o-Bromanlsol und 2,0 g Th- 
athylamln werden In 30 ml Dlmethylformamld vermlscht. Das hlerdurch erhallene Reaktlonsgemlsch wlrd unier 
elnem Argongasstrom bel 120 bis !30'C wahrend 5 h erhltzt. Das Reaktlonsgemlsch wlrd unter verrlngertcm 
Dmck taSESit und zu dem hlerdurch erhaltenen Ruckstand werden 30 ml elner 5%lgen Natrium- 
hydrogcncarbonatlosung hlnzugegeben. wonach die organtsche Schtcht mlt Chloroform exlrah ert wlrd Das 
Chloroform wlrd desilflattv entfernt und zu dem hlerdurch erhaltenen RUckstand werden 3 ml ^nzcmrlertc 
Chlorwasscrstoffsaurc hlnzugefUgt. anschlleOend werden 20 ml Athanol ; tugeg eben und cs w « "f 
hlerdurch ausgefallenen Kristallc werden durch Filtration gesammclt. wohel 2.1 g 8-Brom-5-{2-hydroxy-3-|4.<2. 
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meihoxyphenyI)ptpera2lnylIpropoxyN3 % 4-dlhydrocaiboslyrIl. Dlhydrochlorfd In Form farbloser Kristalle mlt 
clnem Schmclzpunkt von 226-228° C erhalten werden. 

Beispiele 184 bis 194 
Ahnlich zu dem Verfahren des Beispiels 18 werden folgende Verbindungen hergestellt: 



Bcispiet 
Nr. 



Vcrbindung 



Kristallform Schmelzpunkt ° C 

(UmkristaUisierungsmitte!) 



1 84 5-[2-Hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)propoxyl- 
3,4-dihydrocarbostyril ■ Monohydrochlorid 

1 85 6-[2-Hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy}- 
3.4-dihydrocarbostyril ■ Monohydrochlorid • 
V* Hydrat 

! 86 7-{2-Hydrcxy-344^4^h!orpheny!)p!pera2inyll- 
propoxy)-3,4-dihydrocarbostyril • Monohydro- 
chlorid - Monohydrat 

187 8-{2-Hydroxy-3-(4-phcnylpiperazinyl)propoxyl- 
3,4-dihydrocarbostyril - Monohydrochlorid 

188 6,8-Dichlor-5-[2-hydroxy-3-(4-phcnylpiperazinylV 
propoxy]-3,4-dihydrocarbostyriI • Monohydrochlorid 

189 6-Chlor-7-{2-hydroxy-3-[4-(2-methoxyphenyl)piper- 
azinyllpropoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

190 l-Methyl-:>-l2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxy]-3,4-dihydrocarbo*:/ril 

1 9 1 1 -Benzyl-5-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxyJ-3,4-dihydrocarbostyri! 

192 l-Allyl-5-(2-hydroxyO-l4-(4-methylphenyl)- 
ptpcrazinylJpropoxyl-3,4-dihydrocarbostyriI 

193 6-|2-Hydroxy-3-(4-phenylpipcrazinyl)propoxyr- 
carbostyril • x h Hydrat 

194 4-MclhyI-7-|2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- 
propoxyjcarbostyril - Monohydrochlorid 



farblose, nadelartige 239-241 

JCristalle 

(Wasser) 

farblose, nadelartige 223-224 

Kristalle 

(Wasser) 

farblose, nadelartige 66-70 

Kristalle 

(Isopropanol) 

farblose Kristalle 263 

(Methanol- Ather) 

farblose Kristalle 25 1 -253 

(Wasser) 

farblose Kristalle 183-184 
(Athanol) 

farblose, nadelartige 143-145 

Kristalle 

(Hexan-Benzol) 

farblose, nadelartige 1 48- 1 50 
Kristalle 

(Petroleum-Benzol- Ather) 
farblose, nadelartige 1 23- i 24 

Kristalle 

(Li groin- Benzol) 

farblose Kristalle 218-219 
(Methanol) 

farblose Kristalle 190-191 
(Athanol- Ather) 



Belsplel 195 

(a)-l 3,0 g 5^3-ChIorpropoxy)-3,4-dlhydrocarbostyrlI, 10 g Plperazln werden mlt 20 ml Hexamethylphosphoryl- 
trlamld vermlscht und bel 80 bis 90° C wahrend 5h erhltzt. Das Reaktlonsgemlsch wlrd unter verrtngertem 
Druck zur Entfernung von Hexamethylphosphoryltrlamld und unun.gesetzten Piperazln destllllert. Zu dem hler- 
durch erhaltenen ROcksland werden 30 ml elner 5%lgen wSBrlgen NaHCOj-Lflsung hlnzugegeben und es wlrd 
mil Chloroform extrahlert. Die Chloroformschlcht wlrd mlt Wasser gewaschen und das Chloroform destlllatlv 
cntfernl. Der hlerdurch erhaltcne RQckstand wlrd durch Kleselgelchromalografle unter Erhalt von 1,8 g 5-(3- 
Plperazlnylpropoxy)-3,4<llhydrocarbostyrtl mlt elnem Schmelzpunkt von 192-195° C geretnlgt. 

(a) -2 5g 5-(3-(4-Bcnzylplperazlnyl)propoxy]-3,4-dlhydrocarbostyrll und 0,8 g 5% Pd-Kohle werden zu 150 ml 
Isopropanol gegeben und es wlrd katalytlsch bel 60° C wahrend 5 h unter 3 Atmospharen Wasseritoffgasdruck 
rcduzlert. Der Katalysator wlrd durch Filtration entfernt und die hlerdurch erhaltene Mutterlauge wlrd unter 
verrtngertem Druck konzentrlen. Der RCckstand wlrd aus Llgroln-Benzol unter Erhalt von 4,1 g 5-(3-Plpcra- 
ylny1-propoxy)-3,4-dlhydrocarbostyrll In Form farbloser, prlsmenartlgcr Kristalle mil elnem Schmelzpunkt von 
195-196* C umkristalllslcrt. 

(b) 2,9 g 5-(3-Plperazlnylpropoxy)-3,4-dlhydrocarbostyrll, 2,5 g o-Bromathoxybenzol und 1,5 g Natrlumcarbo- 
nat werden mlt 80 ml n-Butanol vermlscht und wahrend 20 h am RuckfluB gehalten. Nach AbkOhlung wlrd das 
Rcakilonsgemlsch unter verrlngertem Druck konzentrlert und der ROcksland mlt Chloroform extrahlert. 
AnschfleBend wlrd das Chloroform durch Destination entfernt und der hlerdurch erhaltene RQckstand wlrd aus 
Athanol unter Erhalt von 2,2 g 5-{3-|4-(2-Athoxyphenyl)-plperazlnyl]propoxyK3,4-dlhydrocarbostyrll In Form 
farbloser, nadclartlger Kristalle mlt elnem Schmelzpunkt von 155-156° C umkristalllslcrt. 
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Beispiele 196 bis 217 
Ahnlich zur Methode des Beispiets 195 werden folgende VerbinJungen hergestellt: 



Beispiel Verbindung 
Nr. 



Kristallform Schmclzpunkl ° C 

(Umkristallisicrungsmitlel) 



196 7H3-(4-Phenylpiperazinyl)propoxy)carbostyril 



197 7-{344-(4-Melhylphenyl)piperazinyl]propoxy)- 
3,4-dihydrocarbostyril 

198 6^Brom-7-{3-(4-pheriylpiperazinyl)propoxy]-3,4- 
dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 

199 7-{3-[4-{3-Chlorphenyl)piperazinyl]propoxy}-3,4- 
dihydrocarbostyril 

200 7-<H4-<2-MethoxyphenyJ)pipcrazfny!]propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril 

205 7-[4-<4-Phenylpipera2iny!)butoxyJ-3,4-dihydro- 
carbostyril 

202 l-Methyl-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril - Dihydrochlorid 

203 I -Benzyl-7-l3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy}- 
3 ,4-di hyd rocarbosty ri I 

204 l-AUyi-7-{3-(4-phenylpiperazinyl)propoxyH t 4- 
dihydrocarbostyril - Dihydrochlorid 

205 4-Methyl-7-[3-(4-phenylpiperazinyI)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid - Di- 
hydrat 

206 7^2-{4-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)piperazinyl)- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 

207 7-{3-[4-(3,4,5-Dimethoxyphenyl)piperazinyl}- 
propoxy|-3,4-dihydrocaroostryril 

208 7-|3-Methyl-3-(4-phenylpiperazinyl)propoxyl- 
3,4-dihydrocrrjbostyril 

209 8-Brom-6-chlor-7-[3-(4-phenyIpiperazinyl>- 
propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 

210 5-[3-(4-Phenylhomopiperazinyl)propoxyH,4- 
dihydrocarbostyril 

2 1 1 4-Methyl-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
carbostyril 

212 7-{3-(3-MethyM-(4-chlorphenyI)piperazinyll- 
propoxy)-3,4-dihydrocarybostyril • Dihydrochlorid 

213 4-Phenyl-7-|3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
carbosiy.il 



gelbliche, nadelartige 
Kristalle 
(Methanol) 
gelbliche, nadelartige 
Kristalle 
(Athanol) 

farblose, nadelartige 
Kristalle 

(Methanol- Ather) 
farblose, nadelartige 
Kristalle 
(Athanol) 

farblose, puderartige 

Kristalle 

(Mhanol) 

farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Isopropanol) 

farblose Kristalle 
(Athanol) 
schwach gelbliche, 
nadelartige Kristalle 
(Athanol) 
farblose Kristalle 
(Athanol) 
farblose Kristalle 
(Methanol- Ather) 

farblose, nadelartige 
Kristalle 

(Methanol-Athanol) 
braune, nadelartige 
Kristalle 
(Athanol) 

farblose, schuppenartigc 
Kristalle 

(Methanol- Wasser) 
farblose, nadclarUgc 
Kristalle 
(Athanol) 

farblose, schuppenartige 
Kristalle 

(Ligroin-Benzol) 
farblose Kristalle 
(Meihanol-Ather) 
farblose Kristalle 
(Athanol) 

farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Methanol) 



237-238 

149-150 

225-258 

156-158 

134-137 

123-124 

204-207 
125-127 

189-192 
260-265 



225-227 
(Zersetzung) 

146-147 



146-147 

229-232 
(Zersetzung) 

122-125 



253-254 

(Zersetzung) 

235-24? 

198-199 
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hortsclzung 



llcispicl 
Nr. 



214 
215 
216 



217 



Vcrbindunn 

5- |3-(4-PhcnyIpipcra/.inyl)propoxy)0,4-dihydro- 
carbosiyril • Monohydrochlorid 

6- (2";4-Phcnylpipcrazinyl)clhoxy)-3,4-dihydro- 
carbostyrit • Monohydrochlorid • Monohydrat 

7- (3-(4-Phenylpiperazinyl)propoxyl-3,4-dihydro- 
carbostyril Dihydrochlorid • Hydrat 

8- [3-<4-Phcnylpiperazinyl)propoxy]-3.4-dihydro- 
carbostyril 



Kri stall form 

(Urnkrislallisierungsmillcl) 

farblosc Krislalle 
(Mcthanol-Alhcr) 

farblose Krislalle 
(Methanol-Ather) 
farblose, nadelartige 
Krislalle 

(Methanol-Ather) 
farblose, plattchen- 
fbrmige Krislalle 
(Athanol) 



Schmel/punU °(* 



262 

(Zcrsctzung) 
196-198 



213-215 



112-114 



Belsplel 218 

(a) 2 5g l-Methyl-7-[3^N.N^iaihanolamlno)-propyU-3,4-dlhydrocarbosiyrtl und 4,5 g N,N-Dlflthyl-1,2,2- 
trlchlorvlnylamld werden in 80 ml Teirahydrofuran dlsperglerl und wahrcnd 3 h unier ROcknuObedlngungen 
crhlizt Das Rcaktlonsgemlsch wlrd konzenirlerl und anschlleBend durch Kleselgelchromalografle unier Erhall 
von 1,5 g l-Mcihyl-7-{3-|bls^/?<hlortlhyl)amlno1propoxylO,4^lhydrocarboslyrll In Form elner gelbllchen ollgen 
Subslanz gcrclnlgl. 

<b) I 5 g l-Meihyl-7-{34bls(/i-chloraihyl)-amlnolpropoxy}.3,4-dlhydrocarboslyrll werden In 30 ml Dlmeihylfor. 
mamld'aufgclost und 1,2 g Anllln und 1,5 g Triaihylamln werden hlnzuRegeben und auf 80 bis 90° C wahrend 
3 h crwarmt. Das Reakllonsgemlsch wlrd unier verrlngertem Druck konzonlrlert und zu dem hlerdurch erhalte- 
ncn RUcksland werden 50 ml elner wattrlgen 5%lgen NaHCO.-Losung mil 50 ml Chloroform hlnzugegeben. 
Nach SchOiielung des Gcmlsches wlrd die Chloroformschlchi gesammeli Das Chloroform wlrd destlllatlv 
cnlfcrnl und dcr erhalicne ROcksiand durch Kleselgelchromalografle gerelnlgt. Die gcwOnschie Verolndung wlrd 
In das llydrochlorld durch ZufQgung konzentrterter Salzsaure ObergefOhrl. 0,7 g l-Melhyl-7-(3-<4-phenylplpera- 
zlnyl)propoxy)-3,4-dlhydrocarbostyrll - Dihydrochlorid In Form farbloser Krislalle mil elnem Schmelzpunkl von 
204-207" C werden crhalien. 

Beispiele 219 bis 241 
Ahnlich zu dem Verfahren des Beispiels 218 werden folgende Verbindungen hergeslellt: 



Bcispicl 
Nr. 



Verbindung 



Kri stall form 

(UmkrisUllisierungsmiUel) 



Schmelzpunkl °C 



219 5-l3-(4-Phenylpiperazinyl)propoxy^3,4-dihydro- 
carbostyril • Monohydrochlorid 

220 6-[2-(4-Phcnylpiperazinyl)clhoxy]-3,4-dihydro- 
carboslyril • Monohydrochlorid * Monohydral 

221 7-f3-(4-Phcnylpipcrazinyl)propoxy|-3,4-dihydro- 
carbostyril * Dihydrochlorid - - A* llydral 

222 8-[3-<4-Phcnylpiperazinyl)propoxyl-3,4-dihydro- 
carbostyril 

223 7-[3.(4.Phenylpiper22inyl)propoxy]carbostyril 



224 7-{3-[4-(4-Methylphenyl)piperazinyl]propoxy}- 
3 ,4-di hydrocarbostyril 

225 6-Brom-7-[3^4-phenylpiperazinyl)propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 

226 7-{3-{4-(3-Chlorphenyl)pipera2lnylJpropoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril 



farblose Krislalle 
(Methanol-Ather) 

farblose Krislalle 
(Methanol-Alhcr) 

farblose, nadelartige 
Krislalle 

(Methanol-Ather) 

farblose, plattchen- 
formige Krislalle 
(Athanol) 

gelbliche, nadelartige 

KristaJIe 

(Methanol) 

gelbliche, nadelartige 

Krislalle 

(Athanol) 

farblose, nadelartige 
Krislalle 

(Methanol-Ather) 
farblose, nadelartige 
Krislalle 
(Athanol) 



262 

(Zersetzung) 
196-198 

213-215 

112-114 

237-238 

149-150 

255-258 

156-158 
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Fortsetzung 



4S 



65 



Beispiel 
Nr. 



Verbindung 



227 
m 228 
229 

i < 

230 
7.11 



232 



25 233 



234 



2J5 



236 



237 



238 



239 



240 
Ul 241 



Kristallform 

(Umkristallisicrungsmittcl» 



7-{3-[4-(2-Methoxyphcnyl)piperazinylJpropoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril 

7-{4-(4-Phenylpiperazinyl)butoxy)-3,4-dihydro- 
carbostyril 

l-Benzyl-7-[3-(4-phcnylpiperazinyl)propoxy]-3,4- 
dihydrocarbostyril 

l-Allyl-7-I3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]-3,4- 
dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 

4- Mclhy!-?-[3^4-phcrjy!piperszir!y!)prcpcxy} 
3,4-dihydrocarbostyril ■ Dihydrochlorid • Dihydrat 

7-{3-[4-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)piperazinyl]- 
propoxy)-3,4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 

7-(3-[4-(3,4-Dimethoxyphenyl)piperazinyl]- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

7- [2-Methyl-3«(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril 

8- Brom-6-chlor-7-[3-(4-phenylpiperazinyl>- 
propoxyJ-3.4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 

5- [3-(4-Phcnylhomopipcrazinyl)propoxy)-3,4- 
dihydrocarboslyril 

4- Methyl-7-[3«(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
carbostyril 

5- (3-(4-CyclohexyIpiperazinyI)propoxy]-3,4-dihy- 
drocarbostyril 

7-[3-(4-Benzylpiperazinyl)propoxy]-3,4-dihydro- 
carbostyril 

7-{3-[3-Methyl-4-(4-chIorphenyl)piperaz!nyll- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 

4-Phenyl-7-[3-(4-phenyIpiperazinyl)propoxyJ- 
carbostyril 



Beispiel 242 



farblosc, pulvcrformige 

Kristallc 

(Athanol) 

farblosc, nadelartige 

Kristallc 

(Isopropanol) 

schwach gclblichc, 
nadelartige Kristallc 
(Athanol) 

farblosc Kristallc 
(Athanol) 

• UIUJV t\ii v «taiiu 

(Methanol-Ather) 

farblose, nadelartige 
Kristalle 

(Methanol-Athanol) 
braune, nadelartige 
Kristalle 
(Athanol) 

farblose, schuppenartige 
Kristallc 

(Methanol-Wasser) 

farblosc, nadelartige 

Kristallc 

(Athanol) 

farblosc, schuppenartige 
Kristallc 

(Li groin* Benzol) 
farblosc Kristallc 
(Methanol-Ather) 

farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Athanol) 

farblose, nadelartige 
Kristalle 

(Athylacetat-Ather) 
farblose KristaUe 
(Athanol) 

farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Methanol) 



Schmcl/.punkt °C 
134-137 

123-124 

125-127 

189-192 
260-265 
225-227 

146-147 

146-147 



229-232 
(Zcrsctzung) 

122-125 



253-254 
173-176 

126-127 

235-242 
198-199 



23 g 7-{3-<N,N-Diathanolamlno)-propoxy]0,4-dlhydrocarbostyfil werden In 30 ml Pyrldln aufgelost, und cs 
werden anschlleBend 4,0 g p-Tosylchlorid langsam unter ElskQhlung zugegeben und es wlrd wahrend 3 h 
gerOhrt, Das Reaktlonsgemlsch wlrd In Elswasser gegossen und die organlsche Schlcht mit Chloroform exira- 
hlert. Das ChJoroform wlrd durch Destination entfemt, der hlerdurch erhaltene ROckstand welter unter verrin- 
gertem Druck zur Entfemung des Jn dem Reaktlonsgemlsch verbllebenen Pyrldlns destMlert. Der hlerdurch 
erhaltene ROckstand wlrd In 50 ml Athanol aufgelOst und zu dieser LOsung werden 1 .5 g m-FIuoranilln zugege- 
ben. wobel 10 h unter ROckfluB erhltzt wlrd. Welter werden 0.3 g Na 2 CO» zugegeben und es wlrd welter zusatz- 
llche 10 h unter ROckfluB erhltzt. Das Reaktlonsgemlsch wlrd unter verringertem Druck konzentriert und der 
hlerdurch erhaltene ROckstand mit elner waBrigen 5%lgen NatriumhydrogencarbonatlOsung. und Chloroform 
ceschttttelt, wobel die Chloroformschlcht abgetrennt wlrd. Das Chloroform wlrd desttllatlv vertrleben und der 
erhaltene ROckstand aus Methanol unter Erhalt von l,2g 7-{3-{4-(3-Fluorphenyl)-plpera- 
ziny]]propoxy}0,4-dIhydrocarbostyriI In Form gelbllcher, nadelartlger Kristalle mit elnem Schmelzpunkt von 
174-176° C umkristalllsiert. 
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Be isp ie I e 243 bis 266 
Ahnlich zur Mclhodc dcs Bcispicls 242 werdcn folgcndc Vcrbindungcn hcrgcslcllt: 



Hcispicl Verhindung 
Nr. 

243 5-|3-(4-!^icnyJpipcrsr/inyl)propoxy|-3,4-dihydro- 
carbostyril ■ Monohydrochlorid 

244 6-|2-(4-Phcnylpipcrazinyl)alhoxy)-3,4-dihydro- 
carbostyril ■ Monohydrochlorid • Monohydrat 

245 7-[3-(4-Phenylpipcrazinyl)propoxyI-3,4-dihydro- 
carbostyril • Dihydrochlorid • V4 Hydrat 

246 8-[3-(4-Phenylpiperazinyl)propoxy]-3,4-dihydro- 
carbostyril 

247 7-[3-(4-Phcnylpiperazinyl)propoxy]carbostyril 



248 7-|3-[4-(4-Methylphenyl)piperazinyl]propoxy)- 
3,4-dihydrocarbostyril 

249 6-Brom-7-(3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 

250 7-{3-[4-(3-Chlorphenyl)piperazinyl)propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril 

251 7-{3-|4-(2-Mcthoxyphcnyl)piperazinyl)propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril 

252 7-l4-(4-Phenylpiperdzinyl)butoxy}-3,4-dihydro- 
carbostyril 

253 l-Methyl-7-[3«(4-phenylpiperazinyl)propoxyl- 
3,4-dihydrocarbo^iyril • Dihydrochlorid 

254 l-Benzyl-7-[3-(4-phenylpiperazinyI)propoxyJ- 
3,4-dihydrocarbostyriI 

255 l-Allyl-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 

256 4-Methyl-7-|3-(4-phcnylpipcrazinyl)propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril ■ Dihydrochlorid • Dihydrat 

257 7-{3-f4-(3,4,5-Trimcthoxyphcnyl)pipcrazinyl]- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 

258 7-{3-l4-(3,4-Dimethoxyphenyl)piperazinyl]propoxy}- 
3,4-d i h yd rocarbosty ri I 

259 7-[2-Methyl-3-(4-phenyipiperazinyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyriI 

260 8-Brom-6-chlor-7-[3-<4-phenylpiperazinyl)- 
propoxyJ-3,4-dihydrocarbostyril - Dihydrochlorid 

26 1 5-{3-(4-Phenylhomopiperazinyi)propoxyJ-3,4-di- 
hydrocarbostyril 



Kristallform 
(Umkristallisicrungsoiitlcl) 

farblosc Kristalle 
(Methanol-Athcr) 
farblose Kristalle 
(Methanol-Alher) 
farblose, nadelartige 
Kristalle 

(Methanol-Athanol) 
farblose, plattchen- 
formige Kristalle 
(Methanol) 

gelbliche, nadelartige 
Kristalle 
(Methanol) 
gelbliche, nadelartige 
Kristalle 
(Athanol) 

farblose, nadelartige 
Kristalle 

(Methanol-Ather) 

farblose, nadelartige 
Kristalle 
(Athanol) 

farblose, pulverartige 
Kristalle 
(Athanol) 

farblose, nadelartige 
Kristalle 
(lsopropanol) 

farblose Kristalle 
(Athanol) 
schwach gelbliche, 
nadelartige Kristalle 
(Athanol) 
farblose Kristalle 
(Athanol) 
farblose Kristalle 
(Methanol-Athcr) 

farblose, nadelartige 
Kristalle 

(Methanol-Athanol) 
braune, nadelartige 
Kristalle 
(Athanol) 

farblose, schuppenartige 
Kristalle 

(Methanol- Wasser) 

iarblose, nadelartige 
Kristalle 
(Athanol) 

farbiose, schuppenartige 
Kristalle 
(Ligroin- Benzol) 



Schmcl/i'uitkt ° C 



262 

(ZersctzuRg) 
196-198 

213-215 
112-114 

237-238 

149-150 

255-258 

156-158 

134-137 

123-124 

204-207 
125-127 

189-192 

260-265 

225-227 
(Zersctzung) 

146-147 
146-147 



229-232 
(Zersetzung) 

122-125 
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Korisclzung 



Bcispicl Vcrbindung 
Nr. 



262 1-Mcthyl-7-l3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy]- 
carbostyril 

263 5-[3-(4-Cyclohexylpiperazinyl)propoxyl-3,4-di- 
hydrocarbostyril 

264 7-[3-(4-Benzylpipcrazinyl)propoxy]-3,4-dihydro- 
carbostyril 

265 7-i3-l3-Mcthyl-4-(4-chlorphcnyl)piperazinylJ- 
propoxy)-3,4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 

266 4-Phenyl-7-I3-(4-phenylpipcrazinyl)propoxyl- 
carboslvril 



Kristallform 

(Umkristallisicrungsmitlcl) 



farblose Kristalle 
(Methanol-Ather) 
farblose, nadelartige 
Krislalle 
(Athanol) 

farblose, nadelartige 
Krislalle 

(Athylacetat-Alher) 
farblose Krislalle 
(Athanol) 

farblose, nadelartige 

Krislalle 

(Methanol) 



Schmcl/.punkt °C 



253-254 
(Zersetzung) 

173-176 



126-127 

235-242 
K 98- I 99 



Beisplel 267 

1,6 g 5-|2-Hydroxy-3-amlnopropoxy]-3,4Kllhydrocart>ostyrlK 1.2 g bls-N,N^2-Bromaihyl)-anllln und 0,56 g 
Kallumhydroxld werden zu 50 mi Butanol hlnzugegeben, wobel 3 Tropfen Wasser welter htnzugcgcbcn werden 
und 19 h unier RQckfluB gehalien wlrd. Nach Beendlgung der Reakilon wlrd das LOsungsmluel dcsiillaUv unicr 
verrlngertem Druck zur Trockene entfernl. Der hlerdurch erhaltene RQcksland wlrd In Chloroform aufgektei 
und die ChloroformlOsung mil Wasser gewaschen, wonach das Losungsmllle! desllllatlv venrleben wlrd. Der 
hlerdurch erhaltene R0cksta»>d wlrd durch Kleselgelchromaiografle gerelnlgi (Eluilonsmluel: Chloroform), 
wonach die gewQnschte Verblndung anschlleDend In deren Hydrochlorld ubergefQhrl wlrd und aus Wasser unicr 
Erhall von 5-f2-Hydroxy-3-(4-phcnylplperazlnyl)-propoxy]-3,4-dlhydrocarbostyrll • HCI In Form farbloscr, nadcl- 
artlger Krislalle mlt elnem Schmelzpunkt von 239-241° C umkrlstalllsiert wi.-d. 
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B e i s p i e 1 e 268 bis 277 
Ahniich zu der Meihodik gemau Beispiei 267 werden Verbindungen wie foigl crzcugt: 



50 



55 



h5 



Bcispicl 
Nr. 



268 

269 

270 
271 

272 
273 

274 

275 



Vcrbindung 



6- [2-Hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril ■ Monohydrochlorid * 
V4 Hydrat 

7- {2-Hydroxy-344-(4-chlorphenyl)piperazinylJ- 
propoxyKM-dihydrocarbostyril ■ Monohydro- 
chlorid • Monohydrat 

8- [2-Hydroxy-3^4-pheny!piperazinyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril ■ Monohydrochlorid 
6,8-Dichlor-5-[2-hydroxy-3-{4-phenylpiperazinyl)- 
propoxyJ-3,4-dihydrocarbostyril • Monohydro- 
chlorid 

6-Chlor-7-{2-hydroxy-3-[4-(2-raethoxyphenyl)- 
piperazinyl]propoxy^3,4^ihydrocarbostyril 
l-Methyl-5-[2-hydroxy-3^4-phenytpiperazinyl)- 
propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril 

l-Bcnzyl-5-[2-hydroxyO-<4-phenylpipcrazinyl)- 
propoxy]-3,4-dihydrocarboslyril 

l-Allyl-5M2-hydroxy-3-[4-(4-methylphenyl>- 
piperazinyl]propoxy}-3,4-dihydrocarbostyrii 



Krisiullform 

( t Imkrislallisicru ngsmit lei ) 



farblose, nadelartige 

KrislalJe 

(Wasser) 

farblose, nadelartige 

Krislalle 

(Isopropanol) 

farblose Kristalle 
(Methanol-Ather) 

farblose Kristalle 
(Wasser) 

farblose Kristalle 
(Wasser) 

farblose, nadelartige 

Kristalle 

(tlexan-Benzol) 

farblose, nadelartige 
Kristalle 

(Petrolather-Ather) 
farblose, nadelartige 
Kristalle 
(Ligroin-Benzol) 



Schmcl/punki "(' 
223-224 
66-70 
263 

251-253 

183-184 
143-145 

148-150 

123-124 
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Fortsetzung 



Bcispicl Vcrbindung Kristallform Schmelzpunkt ° C 

N r (UmkristaUisieningsmittel) 



276 6-[2-Hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyi)propoxy]- farblose Kristalle 218-219 
carbostyril * % Hydrat (Methanol) 

277 4-Methyl-7-[2-hydroxy-3-(4-phenylpiperazinyl)- farblose Kristalle 190-191 
propoxy]carbostyriI • Monohydrochlorid ( Athanol- Ather) 



Beisplel 278 

U5 g 7-l3-Amlnoprorjoxy]-3.4-dlhydrocarbostyrll, Ug bls-N,N^2-Bromathyl)anllln, 0,56 g Kallumhydroxld 
wcrden zu JGml Butanol hlnzugegeben und anschlleBend werden 3 Tropfen Wasser hlnzugefQgt und es wlrd 
wQhrcnd 20 h unter RQckfluB erhltzt. Nach Beendlgung der Reaktlon wlrd das Losungsmlttet destlllatlv unter 
vcningenem Druck enifemt. Der hlerdurch erhaltene Racksiand wlrd in Chloroform aufgeiost, der Chloroform- 
cxtrakt mil Wasser gewaschen und das Chloroform destlllatlv entfernt. Der hlerdurch erhaltene RQckstand wlrd 
uuich KicseJgeisauieiichfomatografie gereinigt (Eiutionsmiitci: Chloroform), wonach die gewunschie Vcrbin- 
dung In deren Hydrochlorid QbergefQhrt und aus Methanol-Ather unter Erhalt von 7-l3-<4-Phenylplpera- 
zlnyl)propoxyl-3,4-dlhydrocarbostyrll - Dlhydrochlorid ■ 3/4 Hydrat In Form farbloser, nadelartlger Kristalle mlt 
elncm Schmelzpunkt von 213-215° C umkrtstalllslert wlrd. 



B e i s p i e 1 e 279 bis 301 
Ahnlich zur Methode des Beispiels 278 werden folgende Verbindungen hergestellt: 



Bcispicl Vcrbindung 
Nr. 



Kxislallform 

(Umkristallisierungsmittel) 



Schmelzpunkt ° C 



279 5-I3-(4-Phenyipiperazinyl)propoxyf3,4-dihydro- 
carbostyrtl * Monohydrochlorid 

280 6-(2-(4-Pheny!piperazinyl)athoxy|-3,4-dihydro- 
carbostyril • Monohydrochlorid - Monohydrat 

281 8-|3-(4-Phenylpipcrazinyl)propoxy)-3,4-dihydro- 
carbostyril 

282 7-|3-(4-Phcnylpipcrazinyl)propoxylcarbostyril 



283 7-<3-I4-(4Melhylphenyl)piperazinyl]propoxy)- 
3.4-dihydrocarbostyril 

284 6-Brom-7-[3-(4-phcnylpiperazinyl)propoxyJ-3,4- 
dihydrocarbostyril • Dlhydrochlorid 

285 7-(3-|4-(3-Chlorphenyl)piperazinyl)propoxy>- 
3,4-dihydrocarbostyril 

286 7-{3-|4-(2-Mcthoxyphcnyl)piperazinylIpropoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril 

2K7 7-14-(4-Phcnylpipcr;u.inyl)butoxy|-3,4-dihydro- 
carbostyril 

2HH l-Mcthyl-7-[3«(4-phcnylpipcra/.inyl)propoxy|- 
3,4-dihydrocarbostyril • Dih>droch!orid 

289 l-Bcnzyl-7-|3-(4-phenylpipcrazinyl)propoxy)- 
3,4-dihydrocarhostyril 



farblose Kristalle 262 

(Methanol-Ather) 

farblose Kristalle 196-198 

(Methanol-Ather) 

farblose, plattchenformige 112-114 

Kristalle 

(Athanol) 

gelbliche, nadelartige 237-238 

Kristalle 

(Methanol) 

gelbliche. nadelartige 149-150 

Kristalle 

(Athanol) 

farblose, nadelartige 255-258 
Kristalle 

(Methanol-Ather) 

farblose, nadelartige 156-158 

Kristalle 

(Athanol) 

farblose, puderformige 134-137 

Kristalle 

(Athanol) 

farblose, nadelartige 123-124 

Kristalle 

(lsopropanol) 

farblose Kristalle 204-207 
(Alhanol) 

schwach gelbliche, 125-127 

nadelartige Kristalle 

(Athanol) 
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Fortsetzung 



Beispic! 


Verfoindung 


Krisialirorm 

(UmkristaJIhjierungsmittel) 


Schmclzpunkl 


290 


l-AUyl-7-{3-{4-phenylpipera2inyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril * Dihydrochlorid 


farblose Kristalle 
(Athanol) 


189-192 


291 


4-Methyl-7-[3^4-phenylpiperazinyl)propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid - Dihydrat 


farblose Kristalle 
(Methanol-Ather) 


260-265 


Z7X 


7-{3-{4-(3 ,4,5-Trimcthoxypheny Opiperazinyl}- 
propoxy>-3,4-dihydrocarbostyril - Dihydrochlorid 


farblose, nadelartige 
Kristalle 

(Methanol- Athanol ) 


2.2.3— 2Z / 
(Zersetzung) 


ZVJ 


*7 f ^ Til Jt — — — ^ ^ - ~ — \^ ^ — 1 x — ? — _ ? ti 

7-i3-i 4 H->»^"Dinietnoxypnenyl>pipera2inyij- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril , 


braune, nadelartige 

Kristalle 

( Athanol) 

\ / » VI ■ til 1 KJ 1 / 


1 AC 1 A 1 

146-W7 


294 


7-{2-Methyl-3-(4-plicnylpiperaziny!)propoxyJ- 
3 ,4-d i hydroca rb osty ri I 


farblose* schuppenartige 
Kristalle 

(Mcthanol-Wasscr) 


146-147 


295 


8-Brom-6-chlor-7-[3-(4-phenylpiperazinyl)propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril • Dihydrochlorid 


farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Athanol) 


229-232 


296 


5-[3-<4-Phcnylhomopipcra2inyl)propoxy}-3.4- 
di hydrocarbosty ril 


farblose, schuppenartige 

Kristalle 

(Ligroin-Benzol) 


122-125 


297 


4~Methyl-7-[3^4-phenylpiperazinyI)propoxy]- 
carbostyril 


farblose Kristalle 
(Methanol* Ather) 


253-254 


298 


5-[3-(4-Cyclohexylpiperazinyl)propoxy}-3,4- 
dihydrocarbostyril 


farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Athanol) 


173-176 


299 


7-{3-{4-Benzylpipcrazinyl)propoxyJ-3,4-dihydro- 
carbostyril 


farblose, nadelartige 
Kristalle 

(Athylacetat-Ather) 


126-127 


300 


7-{3-[3-MethyI-4-(4-ch!orphcnyl)pipcrazinyl}- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril * Dihydrochlorid 


Ha rb lose Kristalle 
(Athanol) 


235-242 


301 


4-Phenyi-7-I3-(4«phenylpiperazinyl)propoxyJ- 
carbostyril 


farblose, nadelartige 

Kristalle 

(Methanol) 


198-199 



Belsptel 302 

61,6 g Nairlumjodld wurden In 21 Acelonltrll aufgelost, dann 65 g 6-Brom-5-chlorpropoxycarbostyrll zugegc- 
ben und Im folgenden das Reaktlonsgemlsch 6 Stunden lang unter RQckfiuB behandelt. Eln Gemfcsh aus 45.6 g 
Phenyl plperazln und 43 ml Triethylamln wurde zu dem Reaktlohsgemlsch zugegeben und das gesapitc Gemlsch 
S'/j Stunden unter RQckfiuB erhltzt. Nach Beendlgung der Retkllon wurden die 1m Reaktlonsgemlsch gebllde- 
ten Nlederschlage durch Filtration gesammelt, dann In der Relhenfolge W&°ser und Ether gewaschen und unter 
Erhalt elnes RQckstandes getrocknet. 12 g des RQckstandes wurden In 1,41 Methanol und 40 ml konzentrlertcr 
Salzsaure aufgelOst, die erhaltene Losung mlt Aktlvkohle behandelt und die Losung Ober Nachl stehengelasscn. 
Die In der Losung ausfallenden Kristalle wurden durch Filtration gesammelt; dann wurde eln Gemlsch aus 
Methanol -Wasser (400 ml -20 ml) zu den gesammelten Nlederschlagen zugegeben, Im folgenaen unter Ruck flu tt- 
bedlngungen erhltzt und 23,3 ml 2N-Nairiumhydroxldlosung zugegeben. Nach AbkQhlcn des Gemlsches wurden 
die ausgefallenen Kristalle durch Filtration gesammelt, wobel 8,55 g 6-Brom-5-|3-(4-phenyl-l-plpcrazlnyl)-prop- 
oxyl-carbostyrll In Form farbloser. biattchenartlger Kristalle erhaltcn wurden. Schmelzpunkt: 177 bis 178" C. 
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Wcitere erfindungsgemaBe Verbindungen (nachgereicht am 2. 9. 1982) 



Ucispicl Vcrbindung 

Nr. 

303 6-Chlor-7-p-14-(2,3Hlimclhylphcnyl)-l-pipcra/.inyll- 
propoxyh3,4-dihydrocarbostyri!- ! /?-hydrat 

304 |-n-Hexyl-6<hlor-7-{3-[4-(2,3-dimethyIphenyl)- 
l-piperazinyljpropoxy}-3,4^ihydro^rbostyril- 
monooxalat 

305 l.AIlyl-6-chlor-7-{3-t4-(2^-dimethyIphenyl>l- 
piperarinyl]propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril- 
monooxalat 

306 |-(3-Phenylpropy])-6-chIor-7-{3-[4-(23-dimethyl- 
phenylMs"Peraziny^3,4^ihydrocarbosWil- 
mono&r.a!al 

307 8-Bromo-5-{6-[4-(2,5-dichlorphenyl)- 1-piperazinylj- 
hexyloxyl-carbostyril 

308 5-(3-[4-(2-Chior-6-mevhy!phenyl>-l -piperazinylj- 
propoxyl-3,4-dihydrocarbostyril 

309 7-|3-(4-(2-ChIor-6-methylphenylM-pipcrazinylJ- 
propoxy)-3,4-dihydrocarbostyril 

310 5-(3-|4-(2,3-Dimclhylphcnyl)-l-pipcrazinyl)- 
propoxyh3,4-dihydrocarbostyril 

3 1 1 7H3-l4-(2,3-DimcthylphcnylH-piperaziny1)- 
propoxy)-3,4-dihydrocarbostyril 

312 7-|3-14-(3,5-Dichlorphenyl)-l-piperazinyl]- 
propoxy)-3,4-dihydrocarbostyril 

313 7-(3-l4-(2,3-DimethylphenylHs»perazinyl)- 
propoxyl-carbostyril-monohydrochlorid- 
monohydrat 

3 14 5-{3-[4-(2,5-DichlorphenylH-piperazinyi]- 
propoxy)-3,4-dihydrocarbostyril 

315 7-(3-|4-(2.5-Dichlorphenyl)-1-pipcrazinyl]- 
propoxy)-3.4-dihydrocarbostyril 

316 5-|3-I4-(2,3-Dichlorphcnyl)-l-pipcrazinyl|- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

317 7-{3-(4-(2,3-DichIorphcnyl)-l-pipcrazinyl)- 
propoxy|-3.4-dihydrocarbostyril 

318 5-{3-l4-(3,4-Dichlorphcnyl)-l-pipcfazinyl]- 
propoxy 1-3 ,4-d i hyd rocarbosty ri I 

319 7-{3-l4-(3,4-Dichlorphenyl)-l-piperazinyll- 
propoxy)-3,4-dihydrocarbostyril 

320 5-{3-|4-(3,5-Dichlorphcnyl)-l-pipcrazinyl|- 
propoxy}-3,4-dihydrocurbostyril 



KristaHlbrm Schmcl/punkt ° C 

(Ifmkristallistcrungsmittel) 

farblose, nadelahnliche 155-156 
Kristalle 

(aus Methanol-Ethanol) 

farblose, nadelahnliche 178 
Kristalle 

(aus Isopropanol) 

farblose, nadelahnliciie 171-172 
Kristalle 

(aus Isopropanol) 

farblose, nadelahnliche 218-219 
Kristalle 

(aus Methanol-Wasser) 

fai bi ose, nadeiahniiche i 25- i 26 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

farblose, flockenartige 206-209 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

farblose, prismenahnliche 162-164 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

Tarblosc, plattchenartigc 1 97- 1 98 
Kristalle 

(aus Ethylacetat) 

farblose, nadelahnliche 153-154 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

hellgelbe, nadelahnliche 225-?*>6 
Kristalle 

farblose, nadelahnliche 262-263 

Kristalle 

(aus Methanol) 

farblose, prismenahnliche 170-172 
Kristalle 

(aus Ethanol-Chloroform) 
farblose, nockenartige 153-155 
Kristalle 

(aus Ethanol-Chloroform) 
farblose, prismenahnliche 206-207 
Kristalle 

(aus Ethanol-Chloroform) 
farblose, prismenahnliche 170-172 
Kristalle 

(aus Ethanol-Chloroform) 
farblose, nadelahnliche 188-190 
Kristalle 

(aus Ethanol-Chloroform) 
farblose, prismenahnliche 130-132 
Kristalle 

(aus Ethanol-Chloroform) 
farblose, prismenahnliche 224-225 
Kristalle 

(aus Ethanol-Chloroform) 
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Fortsetzung 



Beispiel Verbindung 
Nr. 



Kristalirorm 

fUmkristallisierungsmiUcI) 



Schmclzpunkl ° C 



321 5-{3-l4^3,4-DimethylphenyIH-piperaziny^ 
propoxy h3,4-d ihydrocarbostyril 

322 7^3-{4^3,4-DimethylphenylH-piperazinyl)- 
propoxyh3,4-dihydrocarbostyril 

323 5-{344-(3-Chior-4-methyIphenylM-piperazinyIJ- 
prnpoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

324 7-{3-[4-(3-Chlor-4-methylphenyi)-l-piperazinyIJ- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyriI 

325 5-{3-[4-(2-Methyl-3-ch]orphenyl)-l-piperazinyl]. 
propoxy }-3 ,4-dihydrocarbosty ril 

326 5-{3-[4^2-MethyI-5-chlorphenylH-piperazinyl]- 
propoxy)-3,4-dihydrocarbostyril 

327 7-^3^4-(2-Methyl-3-chio^phenyl)-^pipe^azinyIJ- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyriI 

328 7^3-[4-(2-Melhyl-5-chlorphenylH-piperazinyl}- 
propoxy)-3 ,4-dihydrocarbosty ril 

329 5-(3-{4^3,5-Dimethylphenyl>-l-piperazinyl}- 
propoxy h3 ,4-d ihy d rocarbosty ri I 

330 5-{4-[4-(2,5-DimethylphenylM-piperazinyl]- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

331 7-{3-[4-(3^-DimethylphenylM-piperaziny|]- 
propoxy}-3 f 4-dihydrocarbostyril 

332 7-{3-[4-(2,5-Dimethylphenyl)-l-piperazinylJ- 
propoxy }-3 ,4-dihydro*:arbosty ril 

333 7-{3-[4-(3-ChIorphenyl)- 1 -piperaziny I )- 
propoxyj-carbostyril-monohydrochlorid 

334 5-(3-[4-(3-CMorphenylH-P»pcrazinyl)- 
propoxy J-3,4-dihydrocarbostyril 

335 5-{3-[4-(3-Fluorphenyl)-l-piperazinylJ- 
propoxy)-3,4-dihydrocarbostyril 

336 7-{3-l4-(4-FluorphenyI)-l-piperazinylJ- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

337 7-{3-{4-(2-EthoxyphenyIM-piperazinyl]- 
propoxy)-carbostyril 

338 5-{3-[<H2-Methylphenyl)-l-pipcrazinyIJ- 
propoxy)-3,4-dihydrocarbostyril 



farblose, nadelahnliche 200-201 

Kristalle 

(aus Methanol) 

gelbe, prismenahnliche 170-171 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

hellgelbe, nadelahnliche 192-193 
Kristalle 

(aus Methanol-Chloroform) 

hellgelbe, nadelahnliche 157-158 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

farblose, plattchen- :.<j2-203 

ahnliche Kristalle 

(aus Ethanol-Chloroform) 

farblose, prismenahnliche 173-176 
Kristalle 

(aus Ethanol-Chloroform) 
farblose, prismenahnliche 162-163 
Kristalle 

(aus Ethanol-Chloroform) 
farblose, prismenahnliche 138-139 
Kristalle 
(aus Ethanol) 

farblose, nadclahrJLichc 208-209 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

farblose, prismenahnliche 166-167 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

farblose, prismenahnliche 167-168 

Kristalle 

(aus Methanol) 

farblose, prismrnahnlichc 148-150 

Kristalle 

(aus Ethanoi) 

farblose, nadelahnliche 236-237 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

farblose, nadclnhnlichc 265-268 
Kristalle 

(aus Ethanol-Wasscr) 

farblose, i^delahnlichc 187-188 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

farblose, -adelahnliche 168-169 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

farbloses, amorphes 1 28- 1 3 1 

Produkt 

(aus Ethanol- Wasscr) 

farblose, Oockcnarligc 177-179 

Kristalle 

(aus Ethanol) 
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l : ortscUung 



llcispict 
Nr. 



341 
342 
343 
344 
345 

346 
347 

348 
349 
350 

351 

352 
353 
354 

355 

356 

357 

358 



Vcrbindung 



Kristallfbrm 

(Umkrisiallisierungsmiltel) 



Schmcl*punkt ' 



5-{3-|4-(3-Molhylphcnyl)-l-pipcra/.inyl]- 
pmpoxyKM-ilihydrocarhoslyril 

5-|3-|4-(4-MclhylphcnyI)-I-pipcrazinyl|- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbustyril 

7.{j.(4-(2-Methylphenyl)-i-piperazinyl|- 
propoxyKM-dihydrocarbostyril 

7-{3-l4-(3-Methylphcnyl)-l-piperaztnyl)- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

5-tf-(4-/2-ChlorphenylH-pipcrazinyl)- 
propoxy}-3.4-dihydrocarboslyril 

5-{3-[4-<3-Bromphcnyl)-l-pipi:razinyl]- 
pnipoxyJ-3,4-dihydrocarbosiyril 

7-{3-{4-(3 -Brum phenyl )- 1 -pipcra/.inyl |- 
propoxy|-3,4-dihydrocarbostyril 

5- U-|4-(4-n-Huiy!phcnyl)-l-pipcrazinyl|- 
propoxy)-3,4-dihydrocarbostyril 
7-(3-|4-(4-n-Butylphenyl)-l-piperazinyll- 
propoxy)-3,4-dihydrocarbostyril 

6,8-l)ichlor"5-{2-meth>i.3-[4-(3-nuorphenyl)-l- 
piperazinyl]propoxyj-3 t 4-dihydrocarbosiyrii 
l-Bcnzy!-6-chlor-5-|3-(4-benzyJ-l-homopiperaziny!)- 
propoxyl-3,4-dihydrocarbostyril 

6- Chlor-5-|3-(4-bcnzyl-l-homopiperazinyl)- 
propoxy )-3 ,4-d i hyd rocarbosty ri I 

7- [5-(4-Phcnyl-l-piperazinyl)pentyloxy)-3,4- 
dihydrocarbostyril 

l-L:thy!-7-{3-l4-(4-bromphcnyl>-l-pipcrazinyll- 
propoxy)0,4-dihydrocarbostyril-monohydrobromid 

7M3-(4-(4~Bromphcny!)-l-pipcrazinyl]propoxy}- 
3,4-dihydrocarbostyril 

8- Chlor-5-|3-l4-(3-ChIorphenyI>-l-piperazinylJ- 
propoxy)-3,4-dihydrocarbostyril 

^MclhyI-7-^3^4-^3-chlorphenyl)-^pipcraz^nyl^ 
p ropox y }-3,4-di hy d rocarbosty ri I 

8-Chlor-5-[3-(4-phenyM-piperazinyI)propoxyl- 
3,4-dihydrocarbostyril 

6-Brom-5-[3-(4-phenyI-l-piperazinyl)propoxy^ 
3,4-dihydrocarbostyril 

4-Phenyl-6-{3-(4-phenyl-l-piperazinyl)propoxyJ- 
3,4-dihydrocarbostyril 



171-172 



farblosc, nadelahniiche 
Kristallc 
(aus Ethanol) 

farblosc, llockcnartigc 195-1% 

Kristallc 

(aus Ethanol) 

farblose. prismenahnliche 151-153 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

farblosc, prismeniihnliche 169-171 
Kristalle 



farblosc, flockenartige 168-169 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

farblosc, pliittchenartige 1 90- 1 92 
Kristallc 

(aus Chloroform-Ethanol) 
farblosc, nadelahniiche 159-160 
KristLiic 
(aus Ethanol) 

farblosc, plattchenartige 184-185 
Kristalle 

farblosc, plattchenartige 1 34- 1 35 
Kristalle 

(aus Isopropanol) 

farblose, prismenahnliche 133-135 

Krisiaiie 

olige SubsUnz 

n = 1,5738 

farblose, prismenahnliche 121-124 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

gelbe, nadelahniiche 156-158 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

farblosc, nadelahniiche 144-145 
Kristalle 

farblosc, nadelahniiche 220-222 
Kristalle 

farblose, flockenartige 133-134 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

farblose, nadelahniiche 78-79 
Kristalle 

(aus lsopropanol-Wasser) 

farblose, prismenahnliche 133-134,5 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

farblose, nadelahniiche 160-161 
Kristalle 

(aus Isopropanol)^ 

farblose, nadelahniiche 163-165 

Kristalle 

(aus Ethanol) 
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Fortsetzung 



Bcitpicl Vcrbindung 
Nr. 



Kristallform 

(UmkristallisicrungsmiHr 



Sctimcl/.punkl e 



359 6-|3-|4-(2-Mcthoxyphcnyl)-l-piperazinyl]- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

360 6«(3-[4-(4-Methylphcnyl)-l-pipcrazinyl)propoxy>- 
3 ,4-d i hyd rocarbosty ri I 

36 1 1 -Ethy l-6-[3-(4-phenyl- 1 -piperazinyl )propoxyJ- 
3,4-dihydrocarbostyril 

362 l-Benzyl-6-[3-(4-phenyl-1-piperazinyl)propoxy]- 
3, 4 -di hyd rocarbosty ri I 

363 l-Benzyl-5-[3«(4-benzyl-l«piperazinyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyriI 

364 4-Methyl-6-[3-(4-phenyl-l-piperazinyl)propoxy)- 
carboslyril- l /4-hydrat 

365 6-[4-(4-PhenyI-l-piperazinyl)butoxyl-3,4- 
di hyd rocarbosty ri I 

.,66 8-{3-[4-(4-Ruorphenyl)-1-pipcrazinyllpropoxy)- 
3,4-dihydrocarbostyril 

367 7-{3-l4-<2>Dichlorphenyl)-1 -piperazinyl] - 
propoxyjcarbostyri! 

368 7-{3-[4-(2-Methyl-5-chlorphenylH-piperazinyl)- 
propoxyjcarbostyril 

369 7-{344-(3,4-Dichlorphenyl-l-piperazinyI]- 
propoxyjcarbostyril 

370 7-{3-[4-(2 t 5-Dimethylphenyl>-l-piperazinyll- 
propoxyjcarbostyril 

371 l-Ethyl-5-[3-(4-phenyl-l-piperazinyl)propoxy]- 
3,4-dihydrocarbostyril-monohydrocbloride 
Vfe-hydrat 

372 l-Propy!-5-|3-(4-phenyM-piperazinyl)propoxy)- 
3,4-d ihyd rocarbosty ri I 

373 8-{3-(4-(4-MethyIphcnyl>l-piperazinyI}- 
propoxy}-3,4-dihydrocarbostyril 

374 6-{3-[4-(4-FluorphenyI)-l-pipcrazinyl}- 
p ropoxy }-3 ,4-d ihy d roca rbosty ri! 

375 4-{3-[4-(4-Fluorphenyl)-l-piperazinylh 
propoxylcarbostyril 

376 7-{3-[4-(3-Cliior^-melhylphenyl)-l-pipera2inyIl- 
propoxyjcarbostyril 



farblose, prismcnahnlirhc 147-149 
Kristallc 

(aus Isopropanol-Wasscr) 

hcllgclbc, prismcn- 193-194 
ahnlichc Kristalle 
(aus Methanol) 

farblose, prismenahnliche 
Kristalle 100 
(aus Ligroin) 

farblose, nadcliihnlichc 95 
Kristalle 

(aus Lsgroin-Ether) 

farblose, nadclahnliche 108-1 10 
Kristalle 

(aus Isopropanol) 

farblose, flockenartige 201-202 

Kristalle 

(aus Methanol) 

farblose, nadclahnliche 142-144 

Kristallc 

(aus Ethanol) 

farblose, prismenahnliche 157-159 

Kristallc 

(aus Ethanol) 

Tarblosc, nadcliihnlichc 1 87- 1 89 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

farblose, prismenahnliche 182-183 

Kristallc 

(aus Ethanol) 

braunliche, prismen- 209-210 

ahnliche Kristalle 

(aus Ethanol-Chloroform) 

farblose, flockenartige 162-163 

Kristalle 

(aus Isopropanol) 

farblose, pudcrfbrmige 198-199 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

farblose, prismenahnliche 88-89 

Kristalle 

(aus Ligroin) 

farblose, nadelahnliche 139-141 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

gelbe, prismenahnliche 180-181 
Kristalle 

(aus Chloroform-Ethanol) 
farblose, prismenahnliche 231-232 
Kristalle 

(aus Ethanol-Chloroform) 
farblose, nadelahnliche 209-2 1 0 
Kristalle 
(aus Ethanol) 
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horlscl/ung 

He is pic I Vcrhi lulling 
Nr. 

3/7 7-{3-I4-(2-Mclhyl-3-chIorphcnyl)-l-pipcraziiiyl|- 
propoxy}carhostyril 

37« 7-{3-|4-(2,3-Dichlorphenyl)-l-piperdzinyll- 
propoxyjcarbostyril 

379 |-Jsopropyl-5-[3-(4-phenyl-l-piperazinyl)- 
propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril 

380 8-Chlor-5«[3-(4-phenyl-l-piperazinyl)- 
propoxy]-3,4-dihydrocarbostyril 

381 8-Chlor-5-U-l4-(4-chlorphenyl)-l-piperazinyll- 
propoxy|«3,4-dihydrocarbostyril 



KrisLillform Schmcl/punkl ° (' 

(Unikristallisicrungsmillcl) 

Tarblose. Rockcnartigc 192-193 

Kristallc 

(aus Ethanol) 

farblose, prismenahnliche 192-195 
Kristalle 

(aus Ethanol-Chloroform) 
hellgelbe, puderfdrmige 90-91 
Kristalle 
(aus Ligroin) 

hellgelbe, nadelahnliche 135-136 

Kristalle 

(aus Ethanol) 

hellgelbe, puderfbrmige 1 68- 1 69 

Kristalle 

(aus Ethanol) 



Nach einem ahnlichen Verfahren, wie dies im Beispiel 94 beschrieben wird, wurden die folgenden Verbindun- 
gen hergestellt: 

382 7 -{2-1 lydroxy-3-|4-(3-chlorphenyl)-l -piperazinyl]- 
propoxy)-3,4-dihydrocarbostyri1 



383 l-Elhyl-5-|2-hydroxy-3-(4-phenyl-l-piperazinyl)- 
p ropoxy )-3 ,4-d ihydrocarbosty ri I 

384 6-i2-Hydroxy-3-(4-phenyl-l-piperazinyD- 
propoxy]carbostyril 



farblose, prismenahnliche 172-174 
Kristalle 

(aus Chloroform-Ethanol) 
farblose, nadelahnliche 1 1 1 
Kristalle 

(aus Ligroin-Benzol) 

farblose, prismenahnliche 221-224 

Kristaite 

(aus Ethanol-Chloroform) 
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